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Le réle de l’ablation des Tumeurs greffées 


dans la production des Métastases 
PAR 


ROUSSY, CH. OBERLING et M. GUERIN 


Parmi les procédés employés pour obtenir des métastases de 
itumeurs greffées dans une proportion importante, celui de |’abla- 
tion de la tumeur est, sans conteste, un des plus intéressants tant 
par sa simplicité que par Vimportance pratique des problémes 
qu’il souléve. 

Ce procédé a été ulilisé pour la premiére fois par Jean Clunet, en 
1910, chez la souris, avee !adéno-carcinome d’Ehrlich. En prati- 
quant Pextirpation des tumeurs greffées entre le 10° et le 15° jour, 
Clunet obtint, sur 24 animaux survivants, 6 guérisons définitives, 
18 récidives locales dont 9 métastases pulmonaires visibles 4 lal 
nu. Sur 400 souris témoins il n’a cbservé que deux fois des métas- 
tases. Ces expériences ont élé reprises par différents auteurs avec 
des tumeurs diverses et confirmées par Samssonow (sarcome fuso- 
cellulaire du rat), Vasquez-Lopez (sarcome de Jensen), Besredka 
et Gross (sarcome d’Ehrlich). Murray, puis Schabad ont montré 
que les mémes résultats étaient obtenus avec des tumeurs spon- 
tanées telles que l’épithélioma mammaire de la souris ou le can- 
cer du goudron. 

I] nous a paru intéressant de reprendre cette question A I’Insti- 
tut du Cancer, et d’étudier d’une part le mode de comportement 
des differentes tumeurs que nous entretenons dans notre labora- 
toire, et dessayer d’autre part d’analyser les facteurs qui inter- 
viennent dans la production des métastases, aprés ablation d’une 
tumeur. 

Pour entreprendre avec fruit de telles recherches, il est néces- 
saire d’abord de connaitre exactement le taux des métastases 
spontanées de la souche néoplasique que l’on se propose d’étu- 
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dier, et, pour obtenir des éléments de comparaison convenables, 
il ne suffit pas de noter le chiffre global des métastases observées, 
mais il faut tenir compte aussi des variations que présente le 
pourcentage des métastases par rapport au temps. 

Un exemple concret mettra bien en lumiére importance de 
ce fait. 

Pour le sarcome de Jensen, nous avons noté, sur 25 rats greffés 
et porteurs de tumeurs, un total de 21 cas de métastases pulmo- 
naires, ce qui donne un chiffre de 8,1 % de métastases. Or, au- 
cune de ces métastases n’étant apparue avant un mois, il faut 
considérer ce délai comme le temps minimum nécessaire a la 
production des métastases et par conséquent éliminer les ani- 
maux morts avant ce terme. Il reste 176 rats (12 % de métastases 
pulmonaires) auxquels s’ajoutent trois cas de métastases gan- 
glionnaires, soit 1,4 % environ. Si ’on note ensuite le nombre des 
métastases par rapport au temps, on voit que la fréquence aug- 
mente avec la durée d’évolution jusqu’a la fin du deuxiéme mois, 
ot elle atteint un maximum de 25 %, puis elle s’abaisse progres- 
sivement, et au dela du troisieme mois on n’en observe plus du 
tout. Ceci montre que dans des séries expérimentales out la durée 
moyenne des tumeurs est de deux mois, ce n’est pas le chiffre 
de 8,1 %, mais celui de 25 % auquel il faut se rapporter comme 
terme de comparaison. 

Un mode de comportement tout a fait analogue a été observé 
par nous avec un sarcome de la souris (dérivé d’un épithélioma 
du goudron greffé) de la souche Borrel. Sur 121 animaux de 
controle, nous avons noté 15 cas de métastases diverses, pour 
la plupart pulmonaires, soit environ 12 %. 

Pour les autres tumeurs que nous avons étudiées, les faits sont 
plus simples puisque les métastases sont beaucoup plus rares. 
L’épithélioma de Flexner-Jobling ne nous a donné que trois mé- 
tastases ganglionnaires et une métastase pulmonaire sur 80 rats 
porteurs de tumeurs. 

Le carcinome de Murray de la souris n’a jamais donné de mé- 
tastases, et d’aprés les indications qu’a bien voulu nous donner 
M. Murray lui-méme, cette tumeur s’est comportée de la méme 
facon A Londres ot elle a été entretenue depuis 27 ans sans qu’on 
ait jamais noté de métastase. 

Deux souches de sarcomes T! (sarcome fusiforme et sarcome 
polymorphe) de notre laboratoire, résultant d’une transformation 
maligne de fibro-adénomes mammaires, ont été greffées 4 175 rats 
sans donner de métastases. 
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I. ExpERIENCES D’ABLATION DE TUMEURS 


1° Sarcome de Jensen du rat. — Nous avons pratiqué des abla- 
tions chez plus de 200 rats. Ces ablations furent totales ou par- 
tielles ; elles ont été effectuées sur des tumeurs de volume varia- 
ble, le plus souvent assez volumineuses (prune ou ceuf de poule) 
et 4 des moments différents par rapport 4 la date de greffe (15° 
au 60° jour). 

Les ablations totales ont porté sur 143 rats. Les résultats ont 
été les suivants : 

63 rats sont restés guéris. 

31 ont présenté des récidives locales ; 35 ont présenté des réci- 
dives et des métastases, dont 31 Iccalisations pulmonaires et 
10 localisations ganglionnaires ; 14 rats enfin ont présenté des 
métastases seules. 

Dans l’ensemble, sur 143 ablations totales, nous avons donc 
noté 49 cas de métastases, soit 34 %. 

Les ablations partielles comprennent 67 rats. 

Chez 42 rats on a pratiqué une ablation unique ; 34 animaux 
sont morts avec des récidives locales dont 19 étaient porteurs de 
métastases pulmonaires, associées, dans un cas, 4 des métastases 
ganglionnaires. 

Chez 25 rats on a pratiqué deux ablations successives ; 23 de 
ces animaux sont morts avec des récidives locales, dont 19 métas- 
tases pulmonaires. C’est done dans cette série d’ablations dou- 
bles que le taux des métastases s’est montré le plus élevé. 


2° Carcinome de Flexner-Jobling du rat. —- Nous avons prati- 
qué des ablations totales chez 28 rats. Les résultats ont été les 
suivants : 

15 rats sont restés guéris. 9 ont présenté des récidives locales, 
3 des récidives locales avec métastases pulmonaires, et 1 des 
métastases pulmonaires seules. 

En somme, 4 cas de métastases sur 28 animaux opérés, ce qui 
répond a un chiffre 4 fois plus élevé que chez les rats non opérés. 

Les ablations incomplétes, uniques ou doubles, ont donné 2 cas 
de métastases ganglionnaires sur 14 animaux opérés, ce qui ré- 
pend a un chiffre sensiblement identique 4 celui des expériences 
précédentes. 


3° Carcinome de Murray de la souris. — L’ablation totale a 
été pratiquée chez 52 animaux ; 41 sont restés guéris, 11 ont pré- 
senté des récidives ; aucune métastase ne fut observée, 
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De méme, 2 la suite de 26 ablations incomplétes uniques, nous 
navons observé aucune métastase ; par contre, dans un cas 
@ablation double, nous avons obtenu 3 cas de métastases pul- 
monaires, dont une visible a Voril nu. 

4° Sarcome de Borrel de la souris, — Nous avons pratiqué des 
ablations totales sur 56 souris. 

Les résultats ont été les suivants: 41 guérisons, 8 récidives 
locales, 5 récidives locales et métastases, 2 métastases seules. 

En somme, le pourcentage des métastases ne se trouve guére 
augmenté. Par contre, sur 47 cas d’ablation partielle, nous avons 
obtenu 9 métastases, et sur 7 cas d’ablation double 3 cas de 
métastases pulmonaires dans une proportion nettement élevée 
par rapport a la normale. 

5° Sarcome fusiforme T!. — Des ablations partielles ont été 
pratiquées sur 10 rats ; 9 sont morts avec des récidives sans 


métastases, 
Chez 4 animaux on a pratiqué deux ablations successives ; un 
de ces animaux a présenté des métastases ganglionnaires. 


6° Sarcome polymorphe T'. — Des ablations simples, totales 
ou partielles, ont été effectuées dans 14 cas, sans qu’on ait observé 
de métastases jusqu’ici. 

L’ensemble de ces faits montre d’une facon évidente que 
lablation d’une tumeur greffée favorise la production des mé- 
lastases, surtout si cette ablation est répétée. Par ce procédé il 
.devient possible d’obtenir des métastases avec des tumeurs qui, 
spontanément, n’en donnent jamais, comme lépithélioma de 
Murray de la souris et notre sarcome T!. Avec des Lumeurs qui 
spontanément donnent des métastases, comme le sarcome de 
Jensen, le pourcentage se trouve nettement augmenté et peut 
atteindre, dans les séries de double ablation, le chiffre de 82,5 %. 


Il. COMMENT PEUT-ON EXPLIQUER LE ROLE DE L’ABLATION ? 


Au premier abord, on pourrait penser que l’acte opératoire, en 
ouvrant de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques, favo- 
rise la pénétration des cellules néoplasiques dans l’organisme et 
erée ainsi les conditions favorables 4 leur colonisation & distance. 
Cette interprétation, qui met au premier plan le facteur mécani- 
que, est souvent encore invoquée par les chirurgiens, mais elle 
ne peut guére étre retenue pour expliquer les métastases qui suc- 
eédent l’extirpation de tumeurs greffées. 
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On peut, en effet, lui opposer le fait que les cellules néoplasi- 
ques envahissent Porganisme, méme quand on ne pratique pas 
d’ablation, et ceci est facilement démontrable. 

D’une part, l’étude morphologique de certains organes, du pou- 
mon notamment, montre parfois la présence de cellules néopla- 
siques dans les capillaires. Ce procédé fournit Ges résultats pro- 
bants si les cellules tumorales sont réunies par petits amas, car 
dans ces conditions, la confusion avec des cellules mononucléées 
du sang peut étre facilement évitée. 

D’autre part, il est possible de démontrer d’une facon irréfuta- 
ble la présence de cellules néoplasiques, en inoculant du sang ou 
des fragments d’organes d’animaux porteurs de tumeurs a des 
animaux neufs. Nous faisons allusion ici aux expériences de Blu- 
menthal et de ses collaborateurs, de Redeali et Gaetani, Barbieri 
et Rolla, Tinozzi, Flaks, Besredka et Gross, et d’autres, qui par 
ce procédé ont obtenu des résultats positifs, et ont pu ainsi repro- 
duire, chez l’animal neuf, la tumeur de l’animal greffé. 

Dans nos expériences, nous avons inoculé des rats neufs avec 
du sang du foie, de la rate et du poumon de rats porteurs de sar- 
come de Jensen. Avec le sang, nos essais sont restés négatifs, 
Avec le poumon, sur 20 inoculations, nous avons obtenu dans un 
seul cas un sarcome qui s’est résorbé ultérieurement. Avec la 
rate, sur 18 inoculations, nous avons obtenu un sarcome qui s’est 
développé jusqu’a la mort de l’animal. Ce résultat est particulie- 
rement intéressant, car il montre la présence de cellules sarco- 


mateuses dans la rate, alors que sur des centaines de sarcomes: 


de Jensen nous n’avons jamais observé de métastase au niveau 
de cet organe. 

Deux points méritent encore d’étre soulignés & propos de 
ces expériences. D’abord nous ne croyons pas, comme [l’ont 


‘admis certains auteurs (Blumenthal, Besredka et Gross, etec...), 


que les résultats positifs, obtenus dans ces circonstances, plai- 
dent en faveur d’un virus cancérigéne contenu dans le sang des 
animaux porteurs de tumeurs. Flaks a fait récemment une cri- 
tique judicieuse de cette facon de voir, et nous nous rallions entié- 
rement a Pidée que cet auteur partage d’ailleurs avec la plupart 
des anatomo-pathologistes, suivant laquelle la transmission du 
‘ancer, dans ces expériences, est liée & la préscnee de cellules 
-ancéreuses dans le sang circulant ou dans les organes. 

Autre point : on ne peut manquer d’étre surpris par la varia- 
bilité des résultats cbtenus. Au pourcentage considérable des 
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résultats positifs signalés par Blumenthal et ses collaborateurs, 
sopposent les résultats enticrement négatifs de Woglom. 

Dans 18 séries expérimentales, comprenant 13 variétés de sar- 
comes ou de carcinomes transplantables, cet auteur n’a vu appa- 
raitre aucune tumeur sur 408 rats inoculés, dont 369 vivaient 
plus de 5 semaines aprés linjection de bouillie splénique. 

Nos recherches personnelles montrent que des résultats posi- 
tifs peuvent étre obtenus, mais qu’ils sont relativement rares, et 
cette facon de voir se rapproche de celle de la plupart des auteurs 
qui ont étudié cette question. Il est d’ailleurs possible que les 
résultats varient suivant la tumeur utilisée et suivant le moment 
ou le prélévement des organes ou du sang est effectué (Flaks). 

Quoi qu’il en soil, ces recherches démontrent que les tu- 
meurs greffées comme les tumeurs spontanées entrainent, au 
bout d’un certain temps, un essaimage de cellules néoplasiques 
dans l’organisme. Dans la grande majorité des cas, cependant, 
les cellules néoplasiques disséminées cessent de se multiplier ; 
beaucoup d’entre elles sont probablement détruites, d’autres 
persistent et constituent ainsi un état de carcinose latente. 


Nous avons cherché & montrer d'une autre facgon encore que 
l'envahissement vasculaire ne suffit pas, 4 lui seul, pour créer 
des métastases. 

Dans ce but nous avons greffé le sarcome de Jensen dans des 
organes trés vasculaires comme le foie et la rate. Les tumeurs se 
développérent parfaitement, dans ces conditions ; l’examen his- 
tologique montra de nombreuses figures d’envahissement vas- 
culaire. Ce n’est done certainement pas l’essaimage des cellules 
néoplasiques qui faisait défaut dans ces observations ; et cepen- 
dant il n’y eut aucune métastase. 

Ces résultats sont en contradiction apparente avec deux fails 
signalés récemment par Mazzacuva et Santoboni. Ces auteurs 
ont inoculé le sarcome de Galliera dans le foie eit obtenu des 
métastases étendues, particuli¢rement dans le poumon. Mais il 
sagit la dune tumeur qui, spontanément déja, donne beaucoup 
plus facilement des métastases que le sarcome de Jensen. 
Mazzacuva, dans un travail ultérieur, signale que Vinoculation 
intrapéritonéale de cette tumeur donne 33 a 37 % de métasta- 
ses, fait que nous n’avons jamais observé avec le sarcome dc 
Jensen. 

On peut done déduire de ces expériences qu’une tumeur 
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greffable qui n’a que peu de tendance a donner des métastases, 
comme le sarcome de Jensen, n’en donne guére davantage, si 
on la greffe dans un organe trés vasculaire ot l’essaimage des 
cellules néoplasiques est forcément favorisé. 


En somme, si l’ablation des tumeurs greffées entraine la pro- 
duction de métastases, ce n’est pas parce que cette ablation 
: favorise l’essaimage des cellules néoplasiques, mais bien parce 
quelle provoque la prolifération de cellules déja émigrées, en 
transformant un état de carcinose latente en carcinose effective. 
On est ainsi amené a penser que l’extirpation d’une tumeur 
n’a pas seulement un effet local, mais qu’elle entraine des modi- 
fications 4 distance qui, soit en diminuant la résistance de I’or- 
ganisme, soit en stimulant directement la prolifération des 
cellules néoplasiques persistantes, réalisent les conditions favo- 

rables 4 la production de meétastases. 
Pour expliquer l’action 4 distance on peut incriminer deux 
facteurs : soit lacte opératoire lui-méme, soit la suppression 

d’une masse tumorale. 


Pour étudier le premier facteur, linfluence de l’acte opéra- 
toire, nous avons pratiqué chez des rats porteurs de sarcomes 
de Jensen des plaies cutanées avec délabrement de tissus sous- 
cutanés, analogues a celles que l’on fait en extirpant une tumeur, 
mais sans toucher & celle-ci. Ce furent done des simulacres 
d’extirpation ; dans ces conditions, sur 16 rats opérés, 7 ont 
présenté des métastases pulmonaires, dont deux associées a des 
métastases ganglionnaires. 

On obtient, par ce procédé, un pourcentage de métasta- 
ses nettement supérieur a la normale, et il paraissait intéressant 
de voir quelles sont les différentes causes qui interviennent 
dans ces conditions. 

Or, ces causes sont multiples et complexes, et nous n’avons 
pu en dégager, jusqu’ici, que quelques-unes, dont le réle peut 


étre envisagé : ’hémorragie, la production de tréphones et de 
nécrohormones. 


influence de Uhémorragie, c’est-a-dire de Vanémie par sai- 
gnée, sur la production de métastases, a déja été étudiée par des 
auteurs japonais. Okonogi et Tadenuma ont constaté une aug- 
mentation assez nette des métastases chez les animaux saignés. 

Dans des expériences personnelles, nous avons pratiqué une, 
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ou le plus souvent, deux saignées de 1 A 2 ec. chez 20 rats por- 
teurs de sarcomes de Jensen, et nous avons ecu comme résultat 
6 cas de métastases pulmonaires. Il semble done que les hémor- 
ragies puissent, dans une certaine mesure, favoriser la produc- 
tion de métastases. 


On sait d’autre part, depuis les travaux de Carrel, de Carnot, 
@Haberland et d’autres, que dans le domaine des plaies il y a 
élaboration de substances qui stimulent la croissance tissulaire, 
et on peut se demander si ces substances (tréphones, hormones 
des plaies, etc.), déversées dans lorganisme, ne sont pas respon- 
sables de la poussée proliférative des cellules cancéreuses. 

Linjection d’extraits embryonnaires et de tréphones sous 
forme de « tréphonyl Roussel » a 10 rats porteurs de sarcomes 
de Jensen a donné des métastases pulmonaires dans 3 cas ; 
résultat en somme superposable 4 celui de la série précédente. 
Ces expériences, qui devront étre reprises sur une plus grande 
échelle, ne permettent pas encore de conclusion. Nous ne vou- 
lons pour le moment en tirer qu’une indication : le réle de cer- 
taines substances stimulatrices de la croissance doit ¢tre envi- 
sagé dans le mécanisme des métaslases post-opératoires. 

Le réle éventuel des nécrohormones a été étudié par nous 
de deux facons. 

Nous avons provoqué, d’une part dans les tumeurs in situ des 
nécroses étendues par injections d’aleool au_ tiers (10 rats) ; 
(autre part nous avons injecté 4 27 rats porteurs de sarcome 
de Jensen des filtrats frais, ou inactivés de tumeur, total ou 
fractionné en portion sérine et globuline. Dans aucune de ces 
séries, une augmentation sensible du pourcentage des métastases 
n’a été obtenue. 


Somme tcute, il semble bien que lacte opératoire, en lui-méme, 
puisse favoriser, dans une certaine mesure, la formation des 
métastases par un mécanisme probablement complexe dans 
lequel peuvent intervenir des facteurs trés différents tels que 
Vhémorragie, la production de tréphones, peut-étre aussi le 
changement humoral qui survient aprés chaque opération im- 
portante et dont l’expression la plus évidente est le choc opéra- 
toire. Sans doute aussi l’étude plus détaillée des conditions 
post-opératoires, avec leurs répercussions éventuelles sur la 
réceptivité de Vorganisme des cellules cancéreuses 
(voir & ce propos les travaux de Reding), donnerait encore des 
résultats intéressants et mériterait d’étre reprise. 
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Il y a lieu de remarquer cependant que dans aucune de ces 
séries expérimentales nous n’avons atteint le pourcentage consi- 
dérable de métastases réalisé dans certaines séries d’ablations ; 
aussi est-on conduit a penser que l’influence de l’acte opératoire, 
pour important qu’il soit, n’est pas exclusive. Dans l’ablation 
dune tumeur, ce n’est pas seulement lopération qu’il faut 
considérer, c’est également la suppression d’une masse tumorale 
souvent importante, et l'on peut se demander si lextirpation 
d’une tumeur rapidement proliférante ne favorise pas, dans l’or- 
ganisme, la prolifération des cellules tumorales restantes. 


Cest en somme la théorie athrepsique @Ehrlich qu'il 
faut revenir, et reconnaitre que c’est elle qui donne l’explication 
la plus élégante et la plus satisfaisante du phénoméne des mctas- 
tases post-opératoires. 

On a soulevé contre cette théorie toute une série d’objections, 
et il est évident qu’on ne peut plus l’appliquer dans le sens strict 
@un « probléme nutritif » tel que Pavait envisagé Ehrlich. Mais 
il est facile, nous semble-t-il, de lui donner une interprétation 
plus moderne. On peut admettre que les substances nutritives 
invoquées par Ehrlich répondent peut-étre & des hormones de 
croissance ; on peut faire intervenir les lois des équilibres orga- 
niques ct appliquer au probléme des métastases, aprés ablation, 
les facteurs qui jouent dans l’hypertrophie compensatrice. Dans 
ensemble, on en vient a Vidée générale de lexistence d’un 
« balancement » entre la tumeur primitive et ses métastases. 

I] est évident que si l’on accepte lintervention d’un tel facteur, 
les métastases doivent avoir d’autant plus de tendance a se pro- 
duire, que la tumeur extirpée est plus volumineuse. Et, effective- 
ment, c’est en extirpant de grosses tumeurs que nous avons eu. 
les résultats signalés plus haut et qui, dans les séries de double 
ablation, atteignirent le taux énorme de 19 métastases sur 23 ani- 
maux survivants. 

Il nous a paru intéressant de répéter ces ablations sur 
de petites tumeurs. Chez une douzaine de rats greffés avec le 
sarcome de Jensen, nous avons pratiqué des ablations répétées 
toutes les semaines environ, sans laisser 4 la tumeur le temps 
d’atteindre un grand développement. Le nombre des ablations 
yariait de 3 a 8, et le volume de la masse tumorale extirpée ne 
dépassait jamais la grosseur d’une cerise. Les animaux furent 
sacrifiés au 80° jour, done a une période particuli¢rement favo- 
rable pour la production de métastases. Or, malgré ce fait, mal- 
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gré le nombre élevé des opérations, nous n’avons observé que 
3 cas de métastases. 

Cette série d’expériences nous semble étre une des meilleures 
démonstrations plaidant en faveur du facteur de « balancement », 
mais on aurait tort de lui attribuer un role exclusif et de vouloir 
expliquer tout le probléme des métastases par cette seule notion. 

Des observations probantes s’y opposent. 

Cest ainsi que, dans nos séries d’ablations du sarcome de 
Jensen, les métastases sont plus fréquentes chez les animaux 
qui présentent, en méme temps, une récidive locale que chez 
ceux qui en sont dépourvus. Or, en admettant que chez tous ces 
animaux il y eut des cellules sarcomateuses dans le poumon au 
moment de l’ablation, c’est & un résultat contraire qu’il fallait 
sattendre en adoptant ’hypothése du « balancement » ou de 
’ « immunité athrepsique ». Car il est indiscutable que la réci- 
dive locale, qui aboutit rapidement & une tumeur volumineuse, 
accapare une quantité importante de matiéres nutritives. En 
réalité, cette expérience montre qu’il faut compter avec une 
réaction générale de Vorganisme qui suit l’ablation et qui tend 
a faire repousser les cellules-néoplasiques 1a ot elles se trou- 
vent, en réalisant des conditions exceptionnellement favorables 
a’ leur développement. 

Mais ces conditions ne se rencontrent pas toujours, car dans le 
domaine des tumeurs spontanées, aussi bien que dans celui des 
tumeurs greffées, ablation est suivie de guérison dans un pour- 
centage appréciable de cas. Faut-il penser que ce résultat favo- 
rable n’est obtenu qu’au prix d’une extirpation réellement totale, 
débarrassant entiérement l’organisme de ses cellules cancéreu- 
ses ? —- Nous ne le croyons pas, et la preuve, pour les tumeurs 
greffées tout au moins, en est fournie par certains de nos résul- 
tats ott Pablation fut suivie de guérison, méme lorsqu’elle était 
manifestement incomplete. 

Tout se passe done comme si l’ablation d’une tumeur entrai- 
nait une modification de la réactivité de ’organisme a légard 
des cellules cancéreuses, se traduisant tantot par une stimula- 
tion, tantot par une inhibition de la croissance des cellules néo- 
plasiques qui ont pu_persister. Le sens dans lequel s’oriente 
cette réactivité dépend certainement d’un facteur individuel car, 
méme dans des séries absolument paralléles, oi: chez un certain 
nombre d’animaux, des tumeurs greffées le méme jour, sont 
extirpées le méme jour, 4 un stade de développement sensible- 
ment identique, les résultats ne sont jamais les mémes : un cer- 
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tain nombre d’animaux présenteront des métastases et des réci- 
dives, alors que d’autres resteron! guéris. 

Le role du « terrain » apparait ainsi trés nettement et, puis- 
qu’il est impondérable, il apporte 4 toutes ces expériences un 
facteur imprévisible et incontrdlable, dont leffet se fait tou- 
jours sentir et souvent d’une facon fort déconcertante. Il appa- 
rait done comme certain que des progrés dans cette voie ne 
pourront étre réalisés désormais qu’en réduisant au minimum la 
variabilité de ce facteur individuel par utilisation, pour de 
telles expériences, d’animaux strictement sélectionnés du_ point 
de vue héréditaire. 


Un dernier point, enfin, mérite d’étre pris en considération dans 
ces expériences d’abiation de tumeurs greffées, c’est le facteur 
« temps ». En transformant une tumeur spontanée en tumeur 
greffable, on raccourcit sensiblement sa durée d’évolution en 
méme temps qu’on exalte sa virulence. Or, les métastases, 
quelle que soit la virulence d’une tumeur, exigent un certain 
temps pour pouvoir se produire, et ’on peut alors se demander 
si la rareté des métastases dans les tumeurs greffées n’est pas 
simplement due au fait que ces tumeurs évoluent trop vite. Si 
ce raisonnement est juste, tout facteur qui ralentit l’évolution 
dune tumeur greffée doit automatiquement favoriser la produc- 
ticn des mélastases. C'est ce qui se passe en réalité, car tous 
les procédés employés par nous (les ablations incomplétes, les 
plaies, les hémorragies, les greffes intra-cutanées, etc.) prolon- 
gent plus ou moins sensiblement la durée d’évolution des 
tumeurs. 

On sait, d’autre part, que des souches tumorales A croissance 
rapide et qui ne donnent que trés peu de métastases, peuvent 
étre inoculées de telle facon qu’elles proliférent lentement et, 
dans ces cas, le pourcentage des métastases augmente sensible- 
ment. 

Les premi¢res expériences dans ce sens ont été effectuées par 
Bonne qui a inoculé un sarcome du goudron dans la queue de 
la souris. Dans ce tissu, trés dense, les tumeurs ne se dévelop- 
pent que trés lentement et Benne a obtenu, dans tous les cas, des 
métastases visibles déja 4 l’oeil nu. Des expériences semblables 
ont été faites par Gardner et Hyde et par Mercier et Gosselin et, 
dans tous ces cas, le pourcentage des métastases s'est trouvé 
nettement augmenté. 
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Nous avons repris ces expériences avec le sarcome de Jensen, 
chez le rat. Sur 10 animaux inoculés, 5 ont présenté une tumeur 
4 croissance trés lente, et 2 ont présenté des métastases pulmo- 
naires. 

On peut réaliser les conditions analogues par des inoculations 
intra-cutanées. Nous avons pratiqué chez des rats des scarifica- 
tions superficielles de la peau du flane et appliqué sur la peau 
ainsi préparée une émulsion de cellules sarcomateuses. Sur 
83 animaux mis en expérience, 28 ont présenté des tumeurs a 
croissance nettement ralentie, dont 17 succombérent avec des 
métastases (9 pulmonaires, 4 ganglionnaires, 4 ganglionnaires 
et pulmonaires). 

Des expériences analogues ont ¢té faites par Besredka et 
Gross avec le sarcome de la souris. 

Liimportance du facteur « temps » semble done indéniable. 
Si l'on se reporte aux données indiquées au début de ce travail, 
daprés lesquelles la fréquence des métastases spontanées atteint 
son maximum 4 la fin du 2° mois, 4 une époque done ott la plu- 
part des animaux sont déja morts de leur tumeur, on peut se 
demander si l’ablation n’agit pas simplement en permettant aux 
animaux de survivre suffisamment longtemps pour pouvoir pro- 
duire des métastases. Et cette idée parait d’autant plus fondée 
que ce sont précisément les animaux qui offrent & leur tumeur le 
meilleur terrain — et qui par conséquent seraient les plus aptes a 
faire des métastases — qui scnt enlevés précocement par la pro- 
lifération exubérante du sarcome. Or, un simple calcul montre 
quil n’en est rien. 

Le temps minimum nécessaire pour la production de métasta- 
ses dans le sarcome de Jensen est d’un mois environ. En admet- 
tant méme que tous les rats morts avant le 30° jour (82 rats) 
eussent donné des métastases, ce qui constitue un maximum, on 
obliendrait au total 21 + 82 cas de métastases, soit au total 
40 % environ. Or, dans nos séries d’ablation double, ce n’est pas 
40 % mais 82,5 % de métastases que l’on obtient. 

La différence est encore plus saisissante lorsqu’on s’en tient 
aux chiffres réels, en comparant les tumeurs opérées et non 
opérées de méme durée d’évolution. En choisissant la période 
oll les métastases spontanées se présentent avec leur maximum 
de fréquence, c’est-da-dire la fin du deuxiéme mois, nous trou- 
vons 25 % de métastases pour les tumeurs spontanées et plus 
de 75 % pour les tumeurs opérées. 
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Ces chiffres montrent d’une facon évidente que le facteur 
« temps », pour important qu’il soit, ne suffit pas a lui seul 
a expliquer la fréquence des métastases aprés ablation. 


III. CONCLUSIONS 


Les recherches que nous avons entreprises montrent que la 
genése des métastases, aprés extirpation des tumeurs  greffées, 
dépend certainement d’un grand nombre de facteurs. 

Il faut considérer d’une part l’acte opératoire lui-méme qui, 
par les troubles locaux et généraux qu’il entraine, peut réaliser 
des conditions favorables 4 la prolifération des cellules cancé- 
reuses. 

D’autre part, le fait d’enlever une tumeur favorise indiscuta- 
blement la prolifération des cellules tumorales restantes, et cette 
action semble d’autant plus nette que la tumeur enlevée est plus 
volumineuse. Le mécanisme de ce phénoméne reste inconnu ; il 
est probablement complexe, et ne dépend pas uniquement d’un 
facteur nutritif comme le présume la théorie de Vimmunité 
athrepsique. I] faut noter dailleurs quwun phénoméne inverse 
peut se produire, c’est-d-dire lablation d’une tumeur, méme 
incompléte, peut ¢tre suivie d’une destruction ou tout au moins 
d’une inactivation des cellules cancéreuses. 

Il faut considérer aussi que l’ablation peut favoriser la pro- 
duction de métastases en prolongeant la durée d’évolution dune 
tumeur, mais le role de ce facteur « temps » est loin d’étre 
exclusif. 

Il nous parait important de souligner le comportement dif- 
férent que présentent, 4 l’égard des métastases, les différentes 
variétés de tumeurs greffables. En principe, les résultats obtenus 
ne sont applicables qu’a la variété de tumeur qui a servi pour 
les expériences ; il n’est done pas permis d’attribuer a priori le 
méme comportement 4 d’autres tumeurs greffées et encore 
moins aux cancers spontanés, comme les cancers de homme. 
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Discussion 


M. Matiet. — Dans le domaine clinique, j’observais récem- 
ment un fait qui illustre Vintéressant travail de MM. Roussy, 
Oberling et Guérin : il s’agit d’une malade ayant présenté une 
tumeur du sein gauche du volume d’une orange, évoluant trés 
lentement depuis des années (9 ans). Notre collégue, Moulonguet- 
Doléris, en fit la destruction par électro-coagulation massive, 
sans opération sanglante, sans recourir au bistouri électrique. 
Dans les 3 semaines qui suivirent, nous vimes survenir de volu- 
mineuses adénopathies sus-claviculaires et axillaires (grosseur 
d’une orange), puis une métastase au niveau de la colonne lom- 
baire. L’apparition rapide de ces ganglions et de cette métastase 
nous avait fait admettre qu s’agissait d’un phénoméne 
@’Erlich, le terrain étant devenu brusquement apte au dévelop- 
pement des métastases 4 la suite de la disparition de la tumeur 
primitive. Cette malade fut traitée par téléroentgenthérapie a 


faibles doses et trés larges champs, ce qui amena une dispari- 
tion totale des adénopathies. 
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M. CarLtiav. — A propos du réle éventuel que peut jouer 


ablation des tumeurs greffées dans la production des métas- 
tases, il y a lieu d’envisager, 4 cdté de la théorie athrepsique 
dErlich, l’influence du choc opératoire. 


Lorsque le chirurgien ou l’expérimentateur pratique l’exérése 


dune tumeur, il provoque des lésions cellulaires, des nécroses. 
Les protéines désagrégées, en présence des ferments protéoly- 
tiques sécrétés par les cellules saines, les leucocytes, par les 


microbes parfois, libérent par cytolyse certaines substances 
qui seront plus ou moins dégradées et aptes 4 provoquer, méme 
dans un simple processus de régénération opératoire, comme 
l’'a montré Reding, des effets dus 4 la résorption de ces subs- 
lances et correspondant au choc. 

Les acides aminés résultant de cette dégradation plus ou 
moins poussée sont, suivant le degré de transformation, de deux 
ordres : les uns sont inhibiteurs ce la division cellulaire, les 
autres sont, au contraire, accélérateurs des mitoses. 

On a pu vérifier expérimentalement de tels faits, en scari- 
fiant les téguments du lapin traité par le goudron, en baignant 
le tissu traumatisé avee des produits d’autolyse, en utilisant 
des caustiques nécrosants, ete. Ils peuvent expliquer jusqu’a 
un certain point, apparition des cellules néoformées et aptes 
i’ se disséminer par voie métastatique. 


M. JEANNENEY. — Les trés intéressants documents expérimen- 
taux de MM. Roussy, Oberling et Guérin viennent apporter une 
confirmation scientifique nos constatations cliniques quoli- 
diennes. 

L’apparition des métastases me parait, dans un nombre 
considérable de cas, en liaison avee l'état général du malade. 
Jai rapporté en 1925 une série de cas de métastases se déve- 
loppant brusquement & Voccasion d’un fléchissement de l'état 
général secondaire & une maladie, ou & une opération chirurgi- 
vale grave (cancer et maladies générales). (Gaz. Hebd. Sc. Méd. 
de Bordeaux, 2 aott 1925). 

Il semble qu’aprés les maladies ou les opérations graves, 
lalfaissement des défenses organiques d’une part et d’autre 
part le passage dans le sang de certaines substances (toxines 
apres une maladie ou une intervention) viennent favoriser 
éclosion des métastases. Dans ce sens, aprés les opérations, 
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comme aprés certaines irradiations massives, lurémie _post- 
opératoire, la polypeptidémie, la « tréphonémie » (si l’on peut 
employer cette expression) excitent des métastases jusqu’alors 
latentes. Ainsi s’expliqueraient les coups de fouet, les brusques 
poussées de métastases qui suivent les grosses opérations et 
certains traitements radiothérapiques. 

Mais a coté de l’influence des modifications de l’état général, 
il faut tenir compte de l’ablation de la tumeur-mére qui permet 
le développement des métastases en sommeil. Il faut ici, & mon 
sens, retenir non seulement le volume de la tumeur mais aussi 
sa nature. Pour ce qui est du volume, il est évident que des 
métastases ont beaucoup plus de chances d’exister avec de 
grosses tumeurs é¢voluant depuis longtemps. Pour ce qui est 
de la nature de la tumeur, deux ordres de faits peuvent étre 
rapportés : dune part, les chirurgiens voient de temps en 
temps des opérations méme incomplétes donner des guérisons 
inespérées et durables, et, d’autre part, des exéréses trés lar- 
ges et trés précoces é¢tre néanmoins suivies d’explosions inat- 
tendues de métastases. Ces différences d’évolution semblent 
ne pouvoir étre rattachées qu’a des différences dans la nature 


intime des tumeurs, dans la malignité de chaque néoplasme en 
un mot. 


M. René HvuGuentn. — Aux constatations pleines d’ensei- 
gnement, de leurs nombreuses_ recherches expérimentales, 
MM. Roussy, Oberling et Guérin donnent une conclusion d'une 
implacable rigueur scientifique. Elle se résume, en somme, en 
ce que les auteurs se demandent si leurs observations, faites sur 
le cancer greffé, peuvent avoir une valeur certaine dans le can- 
cer spontané de la clinique humaine. 

La raison majeure de linterrogation qu ils posent doit étre 
celle-ci: les facteurs, dont ils recherchent l’existence et la 
genése, pour expliquer la colonisation des éléments néoplasi- 
ques et la survenue des métastases, les facteurs qui sont déclen- 
chés par l’incision chirurgicale ou ’hémorragie..., ete., sont des 
facteurs « d’ordre général » comme l'on dit couramment. 
Cette épithéte, toute remplie d’imprécision A dessein, n’en veut 
pas moins signifier qu’il s’agit de modifications qui ne sont pas 
locales et qui surtout sont vraisemblablement complexes. En 
particulier dans le premier probléme qu’abordent les auteurs 
ce n’est vraisemblablement pas seulement l’ouverture des vais- 
seaux qui est responsable de l’infestation de l’organisme. 


e 
J 
le 
pe 
le: 
ca 
(c 
q' 
S| 
el 
( 
( 
> 


609 


METASTASES 


TUMEURS GREFFEES ET 


Or, si ce sont des facteurs « généraux » qui conditionnent 
lensemencement métastatique, on devine aisément la secréte 
pensée des auteurs : ces facteurs peuvent fort bien ne pas ¢tre 
les mémes dans l’organisme secondairement cancérisé (cas du 
cancer greffé) et dans l’organisme primitivement cancérisant 
(cas du cancer spontané). A moins que lorganisme cancéreux, 
quel que soit le départ de la tumeur maligne (greffe ou genése 
spontanée), ne se comporte toujours de la méme facon. C’est 1a 
en somme le probleme qu’il faudrait résoudre. 


Certains faits d’observation clinique peuvent venir appuyer 
les conclusions expérimentales de MM. Roussy, Oberling et 
Guérin. Mon Maitre, M. Roussy, et moi-méme y avons fait allu- 
sion dans un article sur les tumeurs noires et davantage dans 
la these de notre ¢léve Quyen. Ils se résument aux constatations 
que l'on fait couramment aprés exérése chirurgicale ou aprés 
électrocoagulation d’un noevo-carcinome pigmentaire. 

La premiére thérapeutique est suivie souvent et rapidement 
d'un essaimage métastatique. La seconde pas, et cela méme dans 
des cas oul, A titre palliatif sinon expérimental, on réintervient 
par électrocoagulation, chez une malade qui avait fait récidive et 
métastase trés rapidement aprés un traitement chirurgical anté- 
rieur. Il semble done qu’il y ait un mode d’action différent de 
ces deux procédés thérapeutiques. 

On se représente mal comment l’ouverture chirurgicale des vais- 
seaux, faite souvent A assez longue distance de la lésion tumorale, 
favoriserait lessaimage de cellules néoplasiques dans le torrent 
circulatoire, alors que l’électrocoagulation Péviterait. Pourtant, 
celle-ci passe beaucoup plus au voisinage des lésions, et comme 
ont montré les recherches histologiques et physiologiques que 
nous avons faites, les vaisseaux ne sont pas du tout thrombosés 
i longue distance : la meilleure preuve en est que l’escharre ne 
dépasse guére le cercle d’introduction de laiguille et que sitot 
celle-ci_ tombée, les tissus bourgeonnent. Il arrive méme, par 
incident, que d’assez gros vaisseaux saignent et cependant on 
n’observe pas d’ensemencement métastatique comme  aprés 
Pexérése chirurgicale. On est conduit & se demander alors, exac- 
tement comme les auteurs de la communication sur le terrain 
expérimental, s'il n’y avait pas déja infestation 4 distance, a 
grande distance lorsqu’on intervient sur le noevo-carcinome. 
Cette infestation cellulaire constituerait des « colonies » a la 
suite de perturbations déclenchées par lacte chirurgical, alors 
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que la prolifération cellulaire ne se produirait pas aprés électro- 
coagulation. 

Pourtant on observe parfois l’évolution de métastases aprés 
électrocoagulation ; et puis divers cas d’observation nous ont 
permis de constater que la destruction des cellules néoplasiques 
par ce procédé ne faisait pas disparaitre les nodules métastati- 
ques du voisinage : on observe parfois une rétrocession, mais 
bientot aprés une reprise. 

Pour expliquer cette apparente discordance (pas de dispari- 
tion de nodules métastatiques, mais pas d’apparition de métas- 
tases habituellement, bien que l’organisme soit déja infesté a 
distance) nous avions émis une hypothése : si action de lélec- 

‘trocoagulation est eflicace dans le second cas et pas dans le 
premier, c’est qu’il y a une différence importante a établir 
entre infestation des vaisseaux, des espaces interstitiels, par des 
éléments, isolés ou cohérents, et la colonisation. Cette hypothése, 
basce sur des faits cliniques et que rapporte la these de Quyen, 
s’accorde avec celle que viennent de mettre en évidence 
MM. Roussy, Oberling et Guérin. 

Mais ott les phénoménes deviennent plus complexes, c’est que 
nous avons remarqué & plusieurs reprises, ce 2 quoi vient de 
faire allusion M. Mallet : ’électrocoagulation de nodules métas- 
tiques de cancer du sein est souvent suivie d’une efflorescence 
régionale nouvelle. Ainsi les facteurs généraux qui paraissent 
favorables dans un cas ne le sont pas dans un autre. L’on en 
vient & penser que cette divergence dépend de phénoménes phy- 
sico-chimiques que nous avons cherché & approfondir, mais 
dont nous n’avons pas, présentement, la moindre idée. 

Wai voulu, au nom de M. Roussy et au mien, accoler ces faits 
cliniques aux faits expérimentaux pour souligner les liens qui 
les peuvent unir. 
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Etude d’un myélo-sarcome du col utérin 


(Hemocytoblastosarcome myé€loide) 


et de ses généralisations squelettiques 


PAR 


L. BERARD, J.-F. MARTIN et P. PONTHUS 


Lobservalion suivante coneerne une tumeur du col de luté- 
rus, rendue particuli¢re par le double fait : 


1° du type trés spécial (myélo-sarcome, ou plus exactement, 
hémocytoblastosarcome myéloide) de la néoplasie initiale ; 

2° de Vexistence de deux foyers osseux, apparus au_ stade 
terminal de Vévolution, et trés vraisemblablement métastati- 


ques. 


Mme M..., née M..., 39 ans, entre au Centre anticancéreux le 
§ aotit 1935 pour des métrorragies datant de 6 mois environ. 
(est une femme ayant eu trois enfants, et possédant habituel- 
lement une bonne santé. Le toucher vaginal montre un col 
bourgeonnant, surtout au niveau de la lévre  postérieure ; il 
existe un envahissement vaginal complet par des lésions bour- 
geonnantes, ’ base indurée, jusqu’aé 2 ou 3 centimétres de la 


vulve. 

Le toucher rectal décéle existence d’une masse volumineuse, 
fixée dans le paramétre gauche. La paramétre droit est comple- 
tement rétracté et envahi. 

Au spéculum, on constate une masse volumineuse, bour- 
geonnante, sphacélée, saignante, développée aux dépens du col 
et des parois vaginales. 

On constate en outre une série d’adénopathies bilatérales, 
dures, fixées, de la grosseur d’une noix. 
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il s’agit en somme d’une tumeur du col de l’utérus (stade TV) 
avec envahissement du vagin et des deux paramétres. 

Aprés le prélévement biopsique et l’examen général, le trai- 
tement curiethérapique habituel, selon les régles préconis¢es par 
M. Regaud, fut institué. La malade quitta volontairement le 
service et n’y revint que le 10 novembre 1935, a Poccasion dun 
épisode pulmonaire aigu banal et qui fut transitoire. 

A cette date, les signes locaux vaginaux étaient nettement 
amendés, mais l’envahissement des paramétres s’était accentué, 
En outre, il existait de trés volumineux ganglions inguinaux. La 
Roentgenthérapie ne fut pas entreprise alors en raison de 
lextension considérable du néoplasme au bassin et du mauvais 
état général de la patiente. 

La malade se plaignant en outre de douleurs dans Il’¢paule 
droite et au niveau du thorax, on pratiqua un examen radiogra- 
phique qui montra lexistence d’altérations osseuses au niveau 
de Vextrémité supérieure de ’humérus droit et de Vare_posté- 
rieur de la 7° cote gauche. 

Le décés de la malade survint le 19 décembre 1935. La vérifi- 
cation anatomique confirma lenvahissement pelvien par le néo- 
plasme et permit le prélévement de la lésion costale. 


La piece prélevée au niveau de la tumeur utérine présente 
une constitution histologique en tous points semblables a celle 
de la métastase osseuse. L’architecture normale de lutérus, de 
méme que celle de los, a enti¢rement disparu. La tumeur uté- 
rine est ulcérée en surface, et a peine reconnait-on en_ profon- 
deur quelques fibres musculaires lisses dissociées par le néo- 
plasme. Celui-ci est constitué par des travées conjonctives assez 
gréles servant souvent de soutien 4 des capillaires et découpant 
assez irréguli¢rement la masse tumorale. Il en part de minces 
fibrilles de collagéne et de réticuline serpentant A travers la 
nappe diffuse des cellules tumorales. Celles-ci sont volumineu- 
ses, arrondies ou polyédriques par tassement réciproque ; leur 
contour est toujours nettement individualisé : nulle part elles 
n’ont tendance a la fusion et ne prennent jamais une disposi- 
tion réticulée ni plasmodiale. Sur les préparations colorées au 
Bleu de Toluidine, Erythrosine Orange, leur protoplasma appa- 
rait franchement basophile avec parfois une légére condensa- 
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tion périphérique ; il est dépourvu de granulations ; les cellules 
sont centrées par un gros noyau arrondi, ovale, quelquefois 
légerement incisuré, mais toujours remarquable par la délica- 
lesse de son réseau de chromatine semé de deux ou trois gros 
nucléoles métachromatiques. De par leurs caractéres cytologi- 
ques ces éléments cellulaires peuvent étre identifiés comme des 
hémocyloblastes (Ferrata). 

Les hémocytoblastes constituent, et de beaucoup, la plus 
grande partie des cellules tumorales : ils ne sont cependant pas 
seuls 4 entrer dans sa composition. Quelques cellules assez ana- 
logues par leur forme, leur noyau en voilette et la basophilie de 
leur protoplasma s’en distinguent par la présence de granula- 
tions azurophiles mises en évidence par le Giemsa. Ce sont des 
myéloblastes. 

On rencontre aussi quelques globules rouges nucléés (érythro- 
blastes orthochromatiques). 

Les mitoses sont extraordinairement nombreuses 4 toutes les 
phases de la division cellulaire, beaucoup d’entre elles sont anar- 
chiques. S’il n’y a pas de plages étendues de nécrobiose, on ren- 
contre fréquemment des images de karyorrhexis. 

Les fragments de la tumeur osseuse secondaire sont en tous 
points semblables 4 ceux de la tumeur utérine. 

De par ses caractéristiques microscopiques (fig. 1 et 2), cette 
tumeur doit étre considérée comme un myélo-sarcome, et méme 
une analyse cytologique plus poussée impose le diagnostic d’hé- 
mocytoblasto-sarcome myeéloide. 

On sait que pour Ferrata, ’hémohistioblaste (syn. clasmato- 
cyle de Ranvier, cellule raghiocrine de Renaut, histiocyte de 
Kiyono et Nakanoin, etc.) est la persistance chez l’adulte de la 
cellule mésenchymateuse primitive : éléments constituants du 
syst¢me réticulo-endothélial, les hémohistioblastes forment une 
« réserve de cellules embryonnaires 4 potentialités multiples > 
(R. Noél). Les cellules endothéliales des ganglions lymphatiques, 
de la rate, de la moelle osseuse, les cellules de Kupffer sont des 
hémohistioblastes. On trouve aussi des hémohistioblastes dans 
le tissu conjonctif. Ils sont « ubiquitaires ». Ils sont aussi 
« multipotents », et a cdoté de leur rdle phagocytaire ils jouent 
dans les organes hématopoiétiques le role d’éléments sangui- 
formateurs. Quand l’hémohistioblaste se polarise dans le sens 
de la formation des éléments figurés du sang, il prend des 
caractéres morphologiques spéciaux : c’est une grosse cellule a 
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protoplasma basophile, sans granulations, muni d’un voluni- cyto 
neux noyau remarquable par la délicatesse de son réseau chro- mer 
matinien, d’ott le nom de « noyau en voilette » qui lui a été 


Fie, 1. —- Vue d’ensemble de la tumeur & un grossissement moyen. 


donné par Lemaire. Deux ou trois gros nucléoles métachroma- 
tiques ponctuent cette chromatine. C’est ’hémocytoblaste. 
Ferrata admet que I’hémocytoblaste par toute une série de 
différenciations donne naissance aux globules rouges et aux 
éléments de la lignée blanche granulocytaires et agranulocytai- 
res, mais que d’emblée un dualisme s’installe, certains hémo- 


Nee 
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eytoblastes s’orientant dans le sens de la rénovation des élé- 


umi- 
hro- ments myéloides, ce seront des hémocytoblastes myéloides, et 
été 
Fic. 2. — Détail, A un fort grossisse nent, de la figure précédente. Hémo- 
1a- cytoblastes avee leur protoplasma basophile sans granulations et leur 
noyau en voilette. Mitoses et karyorrhexis, 
de 
ux autres dans le sens de la rénovation des éléments lymphoides, 
ai- ce seront des hémocytoblastes lymphoides. 
10 Dans notre cas, une premiére constatation s’impose : c’est 


Bev. pu Cancer 1936. — T. 25. 40* 
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que toutes les cellules tumorales appartiennent 4 la série myé. 
loide ; la preuve en est fournie par la présence, 4 coté d’hémo- 
cytoblastes, des premiers dérivés de la série myéloide, des myé- 
loblastes et des érythroblastes, les myéloblastes ¢étant les cellu- 
les-souches des polynucléaires (aprés passage par les ¢tapes 
promyélocytes, myélocytes et métamyélocytes) et les érythro- 
blastes aboutissant aux érythrocytes ou globules rouges. 

Il n’y a done dans cette population cellulaire aucun élément 
de la lignée lymphoide. Cette tumeur est done un sarcome myé- 
loide, et étant donnée la prépondérance des hémocytoblastes, un 
hémo-cytoblasto-sarcome myéloide. 

Un second point intéressant est celui de la localisation d’une 
tumeur myéloide dans le col utérin, Ce fait, paradoxal au_ pre- 
mier abord, s’explique aisément depuis que lon sait la genése 
des éléments sanguiformateurs aux dépens du systéme réticulo- 
endothélial. Dans le stroma conjonctivo-vasculaire de la mu- 
queuse utérine se trouvent, 1a comme ailleurs, des hémo- 
histioblastes. Sous influence de la cause cancéreuse, ces cellu- 
les momentanément fixées dans le tissu conjonctif retrouvant 
une de leurs potentialités évolutives ancestrales se muent en 
éléments sanguiformateurs, en hémocytoblastes, et dans le cas 
particulier en hémocytoblastes myéloides. Cette métamorphose 
peut d’ailleurs se produire aussi au cours de certains processus 
inflammatoires : ces faits sont actuellement bien connus. Par- 
tout ot existent des éléments systéme réticulo-endothélial 
peuvent s’observer des tumeurs de ce type. Et si, comme on le 
sait, elles prédominent 1a ot le systéme réticulo-endothélial est 
le plus riche (moelle, rate, ganglions et tous les organes lym- 
phoides) elles peuvent plus exceptionnellement se développer 
dans tous les tissus contenant des histioblastes. 


En ce qui concerne Vutérus, cette localisation semble toute- 
fois exceptionnelle. Si au cours de nos recherches bibliographi- 
ques nous avons retrouvé des cas de réticulo-sarcomes utérins 
(E.-E. Craciun), par contre nous n’avons pas vu signalé de myé- 
losarcome de cet organe. Toutefois nous avons eu l’oceasion 
d’examiner (J.-F. Martin) une tumeur du col utérin d’un type 
histologique voisin de notre cas actuel, ayant provoqué de la 
dystocie et nécessité une hystérectomie chez une primigeste de 
25 ans en traitement a la Clinique obstétricale de Grange-Blan- 
che (Pr. Voron). L’examen microscopique de la tumeur qui est 
rapporté dans la these de R. Antoni (A propos d’un cas de dysto- 
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cie cervicale grave par une tumeur rare. Myélocytome du col 
utérin. These de Lyon, 1934-1935, n° 67) montra qu'elle était 


Fic, 3, — Lésions ici peu visibles — au niveau de Vare postérieur 


de la 7° cote. 


composée presqu’exclusivement de promyélocytes et de myélo- 
cytes, mais absence de mitoses, de monstruosités cellulaires, 
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Fic. 4, — Lésions dostéoporose diffuse de la téte et du col chirurgical 
de Vextrémité supérieure de 


impliquait un caractére histologique de bénignité qui ne se 
retrouve pas dans notre myélosarcome, 
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L’examen radiographique montre : 


1) Au niveau de l’are postérieur de la 7° cote gauche (fig. 3), 
lexistence dune lésion essentiellement décalcifiante. Le tissu 
osseux présente une série de multiples pertes de substances, 
petites, sans réaction du tissu osseux environnant. Dans son 
ensemble, l’os présente un aspect comparable 4 une image en 
mie de pain. Les contours osseux sont respectés, sauf en un 
point ott existe une simple éraillure de los. Il n’y a pas de réac- 
tion périostée. 

2) Le col chirurgical de ’humérus droit (fig. 4) présente le 
maximum de lésions. L’atteinte osseuse s’étend a la partie supé- 
rieure de ’humérus, sur une étendue de quelques centimétres, 
et intéresse toute la téte humérale. Les lésions sont diffusément 
décalcifiantes ; il n’existe aucune perte de substance « a lem- 
porte-piéce », aucune réaction périostée. La décalcification du 
col de ’humérus est importante au point que cette image donne 
limpression de Vimminence d'une fracture spontanée. 


Il est possible de se demander si ces images radiographiques 
Spfrmettent a elles seules de discuter la possibilité d'un myélome. 
“On sait (Sabrazés, Jeanneney, Mathey-Cornat) que ces 
tumeurs osseuses peuvent entre autres types se traduire, sur les 
os-longs, par « des géodes assez limitées occupant les espaces 
médullaires des diaphyses et séparées par des intervalles sains, 
réaction ostéogénique A l'entour. Certains os sont décalci- 
“fiés, -les réactions périostées sont nulles ». 

*< Dans notre cas les lésions costales peuvent radiographique- 
ment étre traduites comme telles, bien que l'aspect pommelé 
« en ‘taches de léopard » ne soit pas des plus net. 

Les lésions du.col de 'humérus ne peuvent pas manifeste- 
_ment ¢tre interprétées comme un myélome. II semble plutot 
“Sagir, non d’une métastase typique, mais d’un trouble osseux a 
fattacher « ostéose cancéreuse diffuse ». Malheureusement, 
hous n’avons pas eu a notre disposition, pour des raisons indé- 
“pendantes de notre volonté, la piéce anatomique ; cette question 
ne peut done étre tranchée. 


* 


La relation de cette observation et les commentaires qu'elle 
suscite mettent done en évidence la concomitance, chez un 
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méme sujet, d’un myélo-sarcome du col de lutérus et d'un 
mvyélo-sarcome osseux. 

Il est indispensable de se demander quelle est la lésion ini- 
tiale et quelle est la métastase. 

La tumeur initiale est certainement celle du col de lutérus, 
puisqu’elle a précédé de trés loin (10 mois environ) la lésion 
osscuse. L’affection a évolué dés le début comme une tumeur 
utérine avec envahissement des paramétres, du vagin, des gan- 
glions inguinaux. 

La tumeur osseuse est une métastase de la précédente ; elle 
est survenue & une phase ultime de la maladie. Sa nature est 
indubitable, il s’est bien agi @un myélo-sarcome & manifesta- 
tion osseuse unique. 


(Travail du Centre anticancéreux. Professeur : L. Bérard. 
et du Laboratoire d’ Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Lyon. Professeur : M. Favre.) 
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Nouveau probleme 
diagnostique et thérapeutique du cancer : 
Aspect de cancer primitif du poumon 


aprés cancer de l’utérus 
PAR 


René HUGUENIN, Paule BRIAN-GARDIELD, Odette BOUCABEILLE 


Les progrés dans nos méthodes de traitement du cancer font 
surgir des difficultés encore inconnues devant le médecin chargé 
de poser avee une indispensable assurance les indications thé- 
rapeutiques. Jusqu’alors, lorsqu’apparaissaient des localisations 
néoplasiques chez un malade apparemment guéri d’un cancer, 
la premiére idée qui venait 4 Vesprit, sinon la seule, était qu'il 
s‘agissait de métastases ; lopportunité du traitement dépendait 
de leur aspect, de leur si¢ge, du type de tumeur, en somme de 
ce quil était logique d’entreprendre en pesant les avantages 
éventuels et les inconvénients possibles d’un nouveau traite- 
ment. 

Parfois, il arrivait, chose bien plus rare sans doute, que des 
raisons de siége, d’aspect clinique, de structure histologique, im- 
posaient le diagnostic non point de métastase, mais de second 
cancer de nature toute différente. Devant cette assurance, point 
@hésitation non plus pour la sanction thérapeutique, selon que 
celle-ci était ou non réalisable. 

Mais ott le probleme devient extrémement difficile, c’est lors- 
que la Iésion nouvelle n’offre point, dans les divers examens 
réalisables sans trop de dommages pour le malade, des caracté- 
res suffisants pour que l’on puisse savoir s’il s’agit méme 
cancer, ou d'une seconde tumeur. Cependant il est indispensa- 
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ble d@acquérir une certitude aussi approchée que possible pour 
ne pas commettre d’actes inconsidérés. Le probleme est d’autant 
plus complexe que, selon les cas particuliers, le diagnostic de 
métastase n’est pas toujours plus péjoratif que celui de tumeur 
nouvelle, mais que, réciproquement, il peut étre une raison 
d’abstention indiscutable de toute intervention. 

La premiére circonstance se rencontre, par exemple, dans les 
tumeurs osseuses survenant aprés certains cancers du rein ou 
du corps thyroide, de faible malignité, et dont le diagnostic n’a 
@ailleurs pas été toujours posé avec exactitude lors de lexé- 
rése. La survenue d’une lésion osseuse, d’allure tumorale, ne 
s’accompagne pas toujours de caractéristiques assez précises, 
cliniques et radiologiques, pour qu’il soit possible d’affirmer le 
sarcome primitif ou la métastase. Et cependant, dans ces cas 1a, 
parce que la colonie tumorale métastatique peut étre isolée, 
sans autre infestation de lorganisme, le pronostic est meilleur 
que celui de sarcome osseux, intervention thérapeutique est 
davantage indiquée et plus féconde en résultats, comme le mon- 
trent déji de multiples exemples. Heureusement, dans cette 
occurrence, le diagnostic de certitude est aisément réalisable 
grace a la biopsie que l’on peut faire sans risques. 

L’exemple de la deuxiéme circonstance est celui que nous 
allons rapporter, ot: le controle histologique était pratiquement 
irréalisable si lon n’avait pas l’intention de risquer une inter- 
vention a destinée curatrice. Or, contrairement cir- 
constance précédente, ’hypothése qu’il put s’agir d’une métas- 
tase nous paraissait une contre-indication formelle 4 une inter- 
vention grave. Il s’agissait d’une tumeur isolée du poumon, ayant 
les caractéristiques cliniques et radiologiques du cancer primitif 
cireonscrit, qui se manifestait chez une femme ayant présenté un 
‘ancer du col utérin, dont elle paraissait guérie depuis deux 
ans. Métastase anormalement isolée ou cancer primitif, tel 
était le dilemme ? Par son siége et ses caractéres, ce cancer, s'il 
était. primitif, posait Vindication dune lobectomie ou d’une 
pneumectomie, d’autant plus qu'il s’agissait d’une malade en- 
core trés jeune. Mais intervention chirurgicale paraissait illu- 
soire et téméraire dans le cas de métastase (1), 


(1) Nous savons bien que Jiri Divis a reséqué une fois un lobe du pou- 
mon pour meétastase de sarcome fuso-cellulaire et que, au moment ow il en 
publia Phistoire, le malade survivait. Mais nous pensons qu’il s’agit la d’un 
cas exceptionnel et curieusement extraordinaire. 
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Mme D., 4gée de 37 ans, se présente a la consultation de I’Institut 
du Cancer, le 8 octobre 1934, parce qu’elle tousse depuis un an, et 
quune radiographie pratiquée par le médecin qui Penvoie montre 
une opacité intra-thoracique. 

Au début, la toux était coqueluchoide, survenait par quintes, ne 
saccompagnait pas d’expectoration, était calmée par l’aspirine. Par 
la suite, ces caractéres se sont modifiés ; les quintes ont disparu, la 
toux est devenue petite, séche, ne s’accompagne toujours pas d’expec- 
toration, n’a pas de prédominance nocturne ou diurne. 

Pendant toute cette année-la, il n’existe aucune douleur, pas de 
point de coté, Pétat général est bon, sauf un léger amaigrissement. 
Enfin, la température était toujours restée normale, sauf huit jours 
avant sa venue a la consultation. A cette date-la, pendant trois jours, 
la température s’est maintenue a 39°, sans aucune autre manifesta- 
tion que la toux perSistante. 

L’examen clinique révéle une diminution du murmure vésiculaire 
avec submatité dans le champ pulmonaire inférieur gauche. 

La radiographie montre une ombre arrondie, siégeant juste au-des- 
sus de la coupole diaphragmatique gauche, laquelle est surélevée, 
irréguliére et immobile. Cette ombre, trés dense, a des contours nets, 
mais cependant irréguliers en certains points, un peu frangés. Elle 
laisse un intervalle entre elle et la coupole diaphragmatique, la paroi 
thoracique externe et plus encore avec lombre vertébrale. Néan- 
moins, tout A Ventour d’elle, au-dessus, au-dessous, latéralement le 
champ pulmonaire n’est pas clair. Il existe une ombre plus légére 
et qui n’a pas non plus la méme homogénéité que Vopacité circu- 
laire. De profil, les constatations radiologiques sont les mémes, avec 
cette complication que Vopacité se noie dans lombre cardiaque, et 
qu’en arriére de celle-ci s’observent, dans espace clair rétro-cardia- 
que, des opacités irréguliérement limitées qui pourraient étre, par 
exemple, des ganglions. 

C’est la découverte de cette opacité arrondie qui avait fait soup- 
conner au médecin de la malade qu’il s’agissait, soit d’un épithélioma 
du poumon, soit d’un abcés, soit d’un kyste hydatique. Il penchait 
d’autant plus vers cette hypothése qu’un examen de sang avait mon- 
tré une assez forte éosinophilie (7 “%). Soulignons en passant que 
Cun de nous a déja souvent insisté sur la fréquence de l’éosinophilie 
dans le cancer primitif du poumon, et sa non-valeur diagnostique. 

L’ensemble du tableau nous faisait pencher pour le diagnostic de 
cancer et plutot de cancer primitif, et, pour essayer de confirmer 
cette impression, nous essayames de recourir aux indispensables pro- 
cédés de diagnostic. 

Pour des raisons indépendantes de notre volonté, et en particu- 
lier & cause de l’extréme nervosité de la malade, dont nous allons 


BuLL, pu Cancer 1936. — T. 25. 41. 
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reparler, exploration bronchique par le lipiodol ne nous fournit 
pas les résultats précis que l’on obtient habituellement dans de sem. 
blables cas. Sous l’écran, on eut bien Vimpression d’un arrét, mais 
la malade fut prise de quintes de toux et les clichés sont peu expli- 
cites. Pour les mémes raisons, et parce que le siége de la tumeur était 
assez lointain, nous renoncAmes 4a l’exploration bronchoscopique. 


Le diagnostic d’épithélioma primitif du poumon aurait cepen- 
dant semblé évident si cette malade n’avait une ancienne his- 
toire de cancer utérin. 


En effet, deux ans auparavant, elle avait présenté des métrorragies. 
Le 20 novembre 1932, Pun de nous (Mme Brian-Garfield) qui l’exa- 
mine trouve sur le col, émergeant du museau de tanche, wne masse 
du volume dune noix de consistance générale ferme avec des zones 
un peu plus molles. Le toucher provoque tout de suite un saignotte- 
ment. Au spéculum, on voit la tumeur polypeuse, a surface d’aspect 
un peu irrégulier, exulcérée et saignant par place, semblant implan- 
tée sur la paroi droite du canal cervical. Aux tentatives d’extraction 
par torsion a la pince, le polype résiste et céde dans sa masse en se 
lacérant. On allaque au bistouri sa base @implantation sur le col, et 
on fait une petite cavité cénique en mordant dans le tissu du corps. 
La piéce fut examinée par Mile Gauthier-Villars qui répondit : « épi- 
thélioma malpighien intermédiaire tout a fait caractéristique ». La 
malade fut envoyée au D" Degrais, a Vhopital Necker. Il fit deux 
applications intra-utérines de radium, chacune de deux tubes de 
12 mgr. et un tube de 2 mgr. dans une bougie en gomme ; Pune dura 
48 heures le 28 décembre 1932 et l'autre 24 heures le 3 janvier 1933. 

Lorsque nous vimes cette malade, examen gynécologique prali- 
qué a VInstitut du Cancer montra un utérus mobile, un gros col un 
peu ‘dur, adémalti¢, attiré a droite, une muqueuse vaginale d’aspect 
scléreux, sans trace clinique de cancer, ni au niveau du col, ni dans 
le paramétre. 


Ces antécédents pouvaient done conduire 4 se demander si la 
lésion pulmonaire était bien un cancer primitif ou n’était pas 
par hasard, et si rare soit le cas, une métastase du cancer du col. 
Certes, absence de propagation locale et régionale, Vintégrité 
de la cavité abdominale plaidaient A lencontre d’une métastase 
qui serait alors une métastase unique et massive. Cette occur- 
rence est en tous cas exceptionnelle dans le cancer de l’utérus. 
Depuis dix années a I’Institut du Cancer nous ne l’avons jamais 
rencontrée. Nous n’avons trouvé de lésions métastatiques pou- 
vant simuler le cancer primitif du poumon que dans des cas de 
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séminome, et encore exceptionnellement. Aussi pensons-nous 
que l'expérience de la clinique du cancer devait conduire, en 
ponne logique, & porter plutét le diagnostic de cancer primitif 
que celui de métastase. 

Néanmoins, devant la carence de moyens d’investigation pré- 
cis (lipiodol, bronchoscopie), notre perplexité restait grande. 

Les accidents qui survinrent et qui n’étaient sans doute pas 
pour trancher le diagnostic, nous tirérent cependant d’embarras 
« pratiques », car ils déconseillaient lintervention chirurgicale. 


Ce furent apparition d’une tachycardie a 120 que lon pouvait 
attribuer 4 un syndrome de compression médiastine, ou bien a un 
envahissement cardiaque, mais qui, par ailleurs, pouvait aussi bien 
étre rapportée a un état d’hyperthyréose, car cette malade présen- 
tait un certain éclat du regard et une légére exophtalmie. En méme 
temps, la toux, de plus en plus intense, s’accompagna de régurgita- 
tions aqueuses, parfois de vomissements, et surtout de douleurs 
paroxystiques & type d’élancements dans la région pré-cordiale. Ce 
syndrome céda, d’ailleurs temporairement, a des injections de pilo- 
carpine. 

Bientot, une masse apparut sur le bord gauche du sternum, a 
lextrémité antérieure des cdtes. Nous avions pensé qu'il s’agissait 
d'une métastase. Cependant, une radiographie ne décelait rien a ce 
niveau. Cette masse, pendant un certain temps, parut animée de 
battlements synchrones au pouls, puis elle a diminué de volume, en 
méme temps que les douleurs qui ¢taient apparues s’atténuaient. 

Parallelement, nous avons vu évoluer une métastase lombaire ; 
deux mois aprés son arrivée a Villejuif, la malade a commencé a 
présenter des douleurs dans la région lombaire, qui s’exagéraient a 
la toux. A ces algies ne s’ajoutait aucun signe neurologique, et 
@abord, la radiographie avait montré une intégrité absolue de la 
colonne vertébrale. Les douleurs avaient méme_ paru_ s’amender, 
puis leur intensité s’accrut 4 nouveau ; on ne trouvait encore aucun 
signe neurologique, mais la radiographie montra un effondrement de 
L;, surtout marqué sur le 1/2 gauche de la vertébre ; il y avait alors 
trois mois que la malade souffrait. Une semaine apres, on constatait 
une légére diminution du réflexe achilléen gauche. Une semaine 
plus tard, le membre inférieur gauche était le siége d’un cedéme 
blanc, mou, indolent, prenant le godet ; 4 ce momept-la, les réflexes 
achilléens et médio-plantaire gauches étaient abolis. 

D’autre part, au cours de l’évolution de ces douleurs lombaires, 
un mois avant la constatation radiologique de la métastase vertébrale 
lombaire, la malade avait accusé des douleurs A la face interne de 
la racine de la cuisse droite. Immédiatement, le membre inférieur 
droit avait pris Vattitude classique de la fracture du col du fémur. 
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Une radiographie montra une fracture du col anatomique avec tasse. 
ment de ce col. 

Un autre fait a retenir au cours de l’évolution de cette maladie 
est la modification des bruits du coeur, dont nous avons eu lexpli- 
cation A l’autopsie. En effet, deux mois aprés son arrivée & I’Institut, 
on censtatait chez cette malade (chez qui l’auscultation du cur 
n’avait @abord rien montré d’anormal, si ce n’est un rythme un peu 
accéléré) des bruits un peu assourdis et un rythme a trois temps. 

Enfin, avant sa mort, cette malade a présenté des signes de pneu- 
mothorax localisé de la base gauche, puis un épanchement liquidien, 
Elle mourut brusquement avee des crachats sanguinolents dans la 
bouche, ce qui nous fit porter le diagnostic d’infarctus. 


L’étude anatomique est venue compléter histoire clinique 
par des documents trés intéressants. D’abord, elle montre, 
constatation importante, Vintégrité absolue de tout le pelvis et 
de la chaine lombo-aortique. Et disons tout de suite que les 
coupes histologiques ne décélent aucune trace de lésions néo- 
plasiques au niveau du col. 


Dans le thorax on trouve une pleurésie, hémorragique 4. droite 


banale a gauche, et un envahissement de tout le lobe inférieur du 
poumon par une masse néoplasique, qui, 4 la coupe, a un diamétre 
de 8 cc. La masse tumorale déborde légérement la scissure et en- 
vahit en quelques points le lobe supérieur ; mais surtout elle envahit 
complétement la paroi postérieure et latérale des deux orcillettes, et 
les bourgeons néoplasiques font  saiilie, recouverts de thrombus, 
dans les cavités auriculaires. La tumeur entoure les gros vaisseaux 
sans les envahir. Tous les ganglions hilaires sont infiltrés, et il existe 
des métastases discrétes dans le poumon droit, ainsi que deux gros 
infarctus hémorragiques de la base. Enfin, le reste de lautopsie 
montre de discrétes métastases hépatiques, rénales, périspléniques, 
c’est-a-dire dans Vétage sous-diaphragmatique ; enfin les métastases 
osseuses cliniquement décrites. 

L’histologie montre qu’il s’agit d’un épithélioma malpighien spino- 
cellulaire kéralinisant, trés différent morphologiquement du cancer 
utérin. Les infiltrations néoplasiques nodulaires, dans la tumeur pul- 
monaire, s’étalent au milieu d’une nappe scléreuse importante, comme 
il est accoutumé dans les cancers malpighiens primitifs du poumon. 


Ainsi, aspect macroscopique et histologique de cette tumeur 
pulmonaire dune part, l’étude anatomique de ses propagations 
d@autre part, semblent bien des arguments définitifs pour que 
Yon soit assuré quil s’agissait la d’un cancer primitif du pou- 
mon et non point dune métastase du cancer utérin guéri. 
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En somme, comme nous l’avons montré au long de cet exposé, 
aucun argument fourni par les divers procédés d’examen du ma- 
lade, ne permettait de porter avec assurance un diagnostic. Etait- 
ce un cancer primitif du poumon, chez une femme paraissant 
guérie d’un cancer de lutérus, ou bien une métastase apparem- 
ment unique de ce cancer utérin ? Quelle conduite fallait-il 
tenir ? Si nous avions de bonnes raisons de croire au cancer pri- 
mitif, il était de ces formes qui sont justiciables de la seule 
intervention chirurgicale, quand celle-ci est possible. Si nous 
concluions au diagnostic de métastase, il était irrationnel et dan- 
gereux de faire courir un risque si grave 4 cette malade: en 
effet, il était bien vraisemblable qu’une telle métastase n’était 
pas unique, méme si elle le paraissait cliniquement ; sans doute 
existaient d’autres gites, qui se seraient manifestés bientot, si 
l'on avait pu supprimer la colonie néoplasique diagnostiquée 
cliniquement. Fallait-il ou non intervenir ? 

Peut-étre aurions-nous pris la décision d’opérer, si les acci- 
dents dont nous avons parlé n’étaient venus bientot contre-indi- 
quer, & notre sens, toute tentative chirurgicale : ils témoi- 
gnaient, en effet, comme nous en trouvames la preuve dans 
l'autopsie, d’une extension de la tumeur pulmonaire, telle qu’elle 
dépassait les possibilités de la chirurgie. 

Mais, si nous avions vu cette malade plus tot, dans le cours 
des 12 mois précédents, dés le début de cette toux coquelu- 
choide, qui, bien stir, s’accompagnait déja d'une opacité pul- 
monaire, au stade encore chirurgical, que devait-on logiquement 
décider ? Nous l’avons appris par la suite. Tout dans lPévolution 
clinique et anatomique, plus encore que dans la différence his- 
tologique des deux cancers (dont nous avons projeté les coupes), 
plaide en faveur de cancer primitif du poumon. 


Si nous insistons sur ce point, c’est que nous croyons (nous 
en avons entendu conter de récents exemples) que le clinicien 
a trop de tendances a porter le diagnostic de métastase, lors de 
la survenue dune lésion néoplasique nouvelle, chez un malade 
quia déja eu un cancer. Et cela, méme dans les cas ott ’ensem- 
ble clinique devrait plutot conduire au diagnostic de tumeur 
primitive. 

Et argument histologique n’a pas toujours une valeur défi- 
nitive, car certains cancers primitifs du poumon ont une struc- 
ture tres comparable a celle de certains cancers du col. 
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En conclusion, lorsqu’un malade survit, aprés traitement dun 
cancer, et que celui-ci parait cliniquement guéri, il nous semble 
qu'il faut penser, davantage qu’on a coutume de le faire, a la 
survenue possible d’un nouveau cancer. Cette notion, comme 
celle de l’essaimage des métastases, souléve d’intéressants pro- 
blémes biologiques, que ce n’est pas le lieu de discuter maintenant, 
Mais l’apparition d’un nouveau cancer, aprés guérison d'un pré- 
cédent, est une chose qui s’observe de plus en plus souvent, et 
dont la fréquence augmentera peut-étre & mesure qu’on saura 
mieux guérir les cancers. En réfléchissant aux quelques cas que 
nous avons observés, on peut se demander, si le second cancer 
ne s’observe pas plus volontiers lorsqu’il s’est agi d’individus 
jeunes et justement lorsque le premier n’a pas continué d’éyo- 
luer. 

Pratiquement le médecin avait coutume de surveiller le can- 
céreux qu'il avait traité, pour surprendre précocement la reprise 
ou la métastase. Voici pour le praticien une seconde raison 
d’étre circonspect : penser a l’occurrence d’un nouveau cancer, 


(Travail de UInstitut du Cancer. — Directeur: G. Roussy.) 
Discussion 
M. MALLer. — L’intéressante observation de M. Huguenin, et 


Mmes Briand-Garfielde et Boucabeille me rappelle le cas d'une 
malade atteinte dune grosse tumeur sur col restant (hystérecto- 
mie subtotale pour fibrome ulérin 7 ans auparavant) avec envahis- 
sement pelvien bi-latéral (diagnostic histologique : cancer spino- 
cellulaire avec nombreuses mitoses) traitée en février 1930 par 
curiethérapie et radiothérapie. 

Cette malade guérit localement, ne présenta jamais de réci- 
dive, mais elle décédait en janvier 1934 dans le service du pro- 
fesseur Léon Bernard a Laénnec, et l’examen pulmonaire mit 
en évidence une métastase d’un lobe supérieur d’un poumon. Au 
microscope, on retrouvait les mémes caractéres histologiques 
que la tumeur primitive. 

Ces métastases s’observent davantage depuis que nos techni- 
ques nous permettent de traiter des cancers de lutérus tres 
avancés et que nous obtenons des survies prolongées. 
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Trois Cancers primitifs successifs 


chez un méme malade 
PAR 
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Le 16 novembre 1935, M. P., agé de 60 ans, consulte a l’hopital de 
la Pitié dans le service du Docteur Ramadier pour un enrouement 
datant de six semaines, La persistance de cet enrouement linquiéte, 
bien qu’A diverses reprises, Vhiver précédent, il ait ressenti, quoique 
moins souvent, le méme symptome. 

C’est un homme qui a été bien portant jusqu’en décembre 1929, 
date 4 laquelle il a été soigné a VInstitut du Radium pour « une 
lésion siégeant sur Vaile droite du nez et le sillon naso-génien. La 
biopsie avait montré qu'il s’agissait d’un épithélioma épidermique du 
type intermédiaire, dont le comportement est habituellement le méme 
que celui d’un baso-cellulaire » (1). 

Cet épithélioma traité, a parfaitement guéri depuis. 

Le malade ne se plaint de rien d’autre, c’est un éthylique avoue. 

Au laryngoscope on trouve, au niveau de la bande ventriculaire 
gauche, cedématiée, une petite ulcération qui saigne a lexploration. 
Quelques bourgeons également saignants é¢mergent du_ ventricule. 
La mobilité de Phémilarynx a presque complétement disparu. 

On trouve une adénopathie cervicale de la ‘dimension dun ceuf 
de poule, de consistance ligneuse et adhérant en profondeur, 

Une biopsie montre qu'il s’agit dun épithélioma baso-cellulaire 
avec monstruosités cellulaires et mitoses anormales. 

Nous conseillons la radiothérapie associée aux injections de 
chlorophille, association thérapeutique ¢tudiée par Pun de nous et 
encore a étude. 

Ce traitement a lieu du 2 au 16 décembre 1935, 

Constante radiothérapie, filtre: 2 mmCu + 2 maAL, distance 


(1) Nous tenons ces renseignements du Professeur Regaud et de M. Gri- 
gouroff que nous sommes heureux de remercier pour leur amabilité. 
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anticathode-peau : 50 cm, Deux champs latéraux de 10 em. sur 7 em, 
450 r. par séance. Dose totale : 5.300 r. 

Le malade étant fatigué a la fin du traitement, nous l’hospitalisons 
le 12 décembre 1935. 

Le 18 décembre, nous voyons apparaitre un cedeme des membres 
inférieurs, eedéme mou, dépressible. Le foie est augmenté de volume, 
débordant les fausses cétes de 4 4 5 travers de doigt. Il est dur, mais 
régulier, sans nodosités perceptibles. 

Peu a peu une ascite s’installe, de faible abondance, sans circula- 
tion collatérale. 

La rate ne parait pas augmentée de volume. 

L’examen des urines ne montre qu’une forte quantité d’urobiline, 
8 gr. par litre. 

En raison des habitudes d’intempérance du malade, nous hésitons 
entre une cirrhose improbable et une métastase hépatique. N’ayant 
jamais rencontré de métastase hépatique dans un cancer du larynx, 
n’ayant jamais vu rapporter semblable occurrence, nous orientons 
nos recherches vers la possibilité d’un épithélioma digestif. 

Le malade ne se plaignant d’aucun trouble abdominal, nous com- 


mencons notre exploration par un lavement baryté qui montre un 
colon normal. 


Le toucher rectal est négatif. 

L’état général déclinant rapidement, nous n’examinons pas l’esto- 
mac aux rayons X. 

Le malade meurt dans le collapsus le 7 janvier 1936, le volume du 
foie ayant augmenté rapidement, ainsi que Vascite et Voedéme des 
membres inférieurs. Dans les derniers jours apparait un ictére. 

Nous n’avons constaté au cours du traitement quwune légére radio- 
épithéliélite et une réaction cutanée si légére qu’elle ne mérite pas 
le nom de radio-épidermite. 

L’autopsie et Vexamen histologique ont été faits par notre ami 
Vermeés que nous sommes heureux de remercier ici pour sa trés obli- 
geante collaboration. 

Cordes vocales : Macroscopiquement, on ne trouve pas de leésion 
néoplasique, il existe une petite ulcération sur la bande ventriculaire. 
Préleévement de nombreux fragments. Les cordes vocales sont recou- 
vertes par une membrane fibrino-nécrobiotoque présentant un cer- 
tain nombre de cellules polynucleéaires. 


On note quelques cellules, sauf en un point, isoléees, qui pourraient 
étre interprétées, a la rigueur, comme des formes dégénératrices 
@éléments néoplasiques. Etat congestif marqué. Dans des 
plus profondes, sclérose. 

Epiglotte Presence d’infiltrats lympho-plasmocytaires. 

Replis arythéno-épiglotliques : Etat congestif. Infiltrats mono- 
nucléaires superficiels, 
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Estomac: Présence d’un cancer prépylorique ovalaire 3 cm. sur 
i cm. dont le grand axe est frontal 4 bords surélevés en grande partie, 
et ulcére. 

Le fond est hémorragique, en partie formé par le pancréas, res- 
semblant 4 la forme de cancer gastrique décrite par R. A. Gutmann 
et dont ’'un de nous a rapporté un cas avec R. Huguenin. 

Histologiquement, il s’agit d’un épithélioma a cellules cylindriques, 
souvent atypique, avec envahissement profond jusqu’a la séreuse. 

Les ganglions sont envahis. 

Foie : Le foie pése 4 kgr. 410. Trés augmenté de volume. A la sur- 
face et a la coupe, on note une coloration jaune verdatre générale 
avec une granulation uniforme. Il est parsemé dun trés grand nom- 
bre de noyaux blanc-jaunatre, plus ou moins confluants, disséminés 
dune facon uniforme. On observe ca et 1a des plages hémorragiques 
surtout autour et entre les foyers blanc-jaunatre. La consistance est 
ferme. 

Histologiquement, présence de trés nombreuses métastases glandu- 
laires enchassées en général dans des zones scléreuses plus ou moins 
étendues. On note des zones nécrobiotiques, des hémorragies et des 
embolies sanguines et lymphatiques. 

Poumon gauche : On note un noyau de tuberculose ancienne de la 
grosseur d’une petite noix au niveau du sommet gauche, Il ne 
sagit donc pas de tuberculose pulmonaire aigué comme Kadrnka 
et Baudet ont signalé au cours du traitement des cancers pharyngo- 
laryngés, 


Cette observation suggére diverses réflexions. 

Tout d’abord, il s’agit d'un homme qui a été frappé de trois 
cancers primitifs, successifs, atteignant des organes différents. 

Les cancers multiples, primitifs, suecessifs, sans ¢tre excep- 
tionnels. sont rares mais connus depuis longtemps. Ce sont 
Verneui! et ses éléves, Sauce et Ricard, qui semblent avoir consa- 
cré les premiers travaux d’ensemble importants 4 cette question. 

La conception de Verneuil était beaucoup plus large que la 
notre, il englobait les formations, méme histologiquement béni- 
gnes, donnant au mot néoplasme sa signification la plus large. 

Ménétrier, plus tard, considére la multiplicité des cancers 
comme exceptionnelle. 

Roussy, dans son livre, considére aussi cette multiplicité 
comme trés rare; avec Leroux et Vermeés, il n’en aurait pas 
rencontré un cas sur 1.000 autopsies, en dehors des cancers 
symétriques (sein et o aire). Pour cet auteur, les cancers sié- 
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geant dans un méme organe ou dans un méme appareil ou dans 
un organe double seraient les plus fréquents. 

Mile Lafforet a consacré une thése a ces cancers. Plus récem- 
ment, Hartmann rapporte 35 observations de cancers multiples 
sur 3.000 cancers observés. I] semblerait done que la multipli- 
cité des cancers augmente avec le succés de la thérapeutique. 

Sans vouloir, au sujet d’un seul cas, pénétrer dans la patho- 
génie si complexe du cancer, on ne peut qu’étre frappé, tout au 
moins, de cette succession de tumeurs, qui appelle & Vesprit la 
notion @hérédité dans son sens le plus large, que l’on adopte la 
diathése des anciens ou les idées de Maud Slye ou de Morgan. 

Chez notre malade la notion du terrain parait méme s’étendre 
jusqu’a cette métastase hépatique. 

I] est difficile, chez notre malade, d’admettre la théorie du 
cancer, maladie locale de cause irritative ; tout au plus, peut-on 
accorder 4 Virritation, le role dun épiphénoméne dans un orga- 
nisme prédisposé. 

Un second point, est la guérison locale de deux des cancers, 
obtenue trés aisément. 

Pour le cancer cutané, soigné a l'Institut du Radium, cette 
guérison était parfaite aprés 6 ans. 

La dose de rayons X appliquée, pour le cancer du larynx, a 
été efficace, mais la réaction de la peau et des muqueuses qui 
accompagne ces doses n’est pas survenue. Dose suffisante, néan- 
moins, puisquil existait une guérison macroscopique et micros- 
copique du cancer et de Padénopathie. 

Nous savons que les cancers de cette région sont parmi les 
plus radiosensibles des cancers laryngés, mais nous avions tou- 
jours considéré leur radiosensibilité comme au moins égale a 
celle de la peau et des muqueuses, et Coutard s’appuie sur 
Vintensité de ces réactions pour juger de l’excellence du _ traite- 
ment. 

Faut-il penser que le mauvais état général a empéché son 
organisme de faire les frais d’une radio-épithélite et d’une 
radiomucite ? Ou bien, faut-il faire appel & une action particu- 
liére de la chlorophylle ?) Pourtant nous avons traité d’autres 
malades dans ces conditions sans remarquer cet effet. 

Ou encore les cancers développés sur de tels terrains seraient- 
ils particuliérement sensibles. 

La rapidité de l’évolution fatale nous parait due a la radio- 
thérapie. 
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La radiothérapie peut étre néfaste en faisant absorber une 
trop grande quantité de rayonnement sur une trop grande sur- 
face du corps, ou bien, activer une affection préexistante par un 
mécanisme qui nous échappe. Nous ne nous arrétons pas a la 
premiére hypothése, a cause des constantes de largeur du champ 
employé (10/7) et de la multiplicité des champs (2). Il est fré- 
quent et habituel de dépasser cette surface dans les cancers 
pharyngo-laryngés. La courte durée du traitement, 16 jours, est 
en rapport avec la surface et avec le nombre d’r, qui n’est pas 
élevé en dose totale. La filtration et la distance sont classiques 
depuis longtemps. 

On sait, d’autre part, que la radiothérapie pénétrante pour les 
cancers pharyngo-laryngés et autres accélére Vévolution des 
affections préexistantes. Ici méme, un de nous avait attiré 
attention sur cette action. Rappelons que Coutard a signalé un 
cas de mort chez un hépatique, traité par radiothérapie péné- 
trante pour cancer pharyngo-laryngé 25 jours aprés le début du 
traitement, et un autre cas de mort 3 mois aprés. 

L’un de nous a observé, avec Huet, la guérison locale d'un 
cancer de la corde vocale et le développement d’une métastase 
mortelle en quelques mois, et nous avons signalé aussi que la 
radiothérapie, en cas de métastase hépatique ignorée, diminuait 
la durée de la survie ; il semble se produire une sorte de coup 
de fouet, phénoméne a rapprocher, peut-étre, des belles recher- 
ches que viennent de nous rapporter Roussy, Oberling et Guérin. 

Ce sont ces faits ott ’examen clinique n’a pu déceler soit les 
métastases, soit des maladies antérieures au traitement par les 
radiations, qui ont faussement fait dire que la radiothérapie 
provoquait des métastases. 

La régle pratique devrait done ¢tre un examen clinique géné- 
ral plus minutieux des malades. Il est vrai que chez notre ma- 
lade il n’existait pas de signes cliniques de cancer gastrique. 


(Travail du Service de Radiologie 
de UHospice Paul-Brousse.) 
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Lymphosarcome du rectum 
apparu trois ans apres un lymphosarcome 


des deux amygdales 


F. BERTILLON et M. LIBERSON 


Dans un travail, publié en 1929, Bensaude, Cain et Horowitz 
ont donné une description d’ensemble du lymphosarcome du 
rectum. 

Ils ont eu le mérite disoler le lymphosarcome de l’ensemble 
des sarcomes déja décrits du rectum, d’en faire une étude clini- 
que basée sur 12 observations (dont trois personnelles) et de lui 
reconnaitre une individualité nosographique. 

Sous le nom de lymphosarcome du rectum, isolé surtout par 
ses caracteres histologiques, les auteurs cités comprennent une 
tumeur primitive ou secondaire du rectum développée aux 
dépens du tissu adénoide et plus particuliérement des follicules 
clos et envahissant ensuite la totalité de la paroi rectale. Ils en 
distinguent deux formes anatomo-cliniques : 1° la forme loca- 
lisée, toujours primitive, tantot lymphoblastique, tantot 
semblant au sarcome du rectum a cellules rondes et dont la 
symptomatologie se confond avec celle du sarcome du ree- 
tum (1) ; 2° la forme diffuse, a localisations multiples, la mieux 
‘aractérisée, tant par sa structure histologique que par son éyo- 
lution et son extension aux ganglions. 

L’observation que nous rapportons ici est celle d’un malade 


(1) Nous avons eu Voccasion d’en observer un cas. Etant 


donné qu'il 
s'agissait d’un lymphosarcome primitif du rectum, sa description sortirait 
du cadre de cette communication. 
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que nous avons eu l’occasion d’observer dans le service de notre 
Maitre, le Professeur G. Roussy. 

Etant donné la rareté de cette affection, comme les publica- 
tions plus récentes l’ont confirmé, nous croyons intéressant 
d’exposer cette observation en détail en nous référant a la des- 
cription donnée par Bensaude et ses collaborateurs. 


A 


OBSERVATION. — M. Mark., agé de 52 ans, cultivateur en Palestine, 
est adressé au Professeur Roussy, en mars 1930, 4 PInstitut du Cancer. 
Son histoire est la suivante : 


En 1927, Mark. consulte a Jérusalem pour une sensation de géne 
dans la région amygdalienne gauche. On constate dans cette région 
une tumeur amygdalienne, du volume d’un ceuf de poule, non ulcérée, 
de consistance molle, bien limitée, sans modifications appréciables 
de aspect des tissus péri-amygdaliens. L’amygdale droite est sensi- 
blement normale, ainsi que le reste du pharynx ; aucune adénopathie 
cervicale perceptible. L’examen histologique d’un fragment prélevé 
fait porter le diagnostic de sarcome de l’'amygdale. On pratique alors 
lablation de la tumeur par amygdalectomie, trés bien supportée par 
le malade. L’examen histologique de la piéce opératoire montrant de 
tres nombreux lymphoblastes et une trame réticulaire facilement 
reconnaissable, le diagnostic précédemment posé est transformé en 
celui de lymphosarcome de l’amygdale. 

Six mois plus tard apparait, au niveau de lamygdale droite, une 
tumeur en tout comparable a la premiére, accompagnée cette fois-ci 
dadénopathie cervicale correspondante. Les ganglions durs, indolo- 
res sont échelonnés le long du sterno-cleido-mastoidien. On procéde 
a’ un évidement ganglionnaire du cou (l’adhérence dun ganglion a 
la carotide primitive nécessite la ligature de cette artére, ce qui 
nentraine qu’une céphalée transitoire) suivi de Tamygdalectomie 
droite. Au cours du mois suivant, le malade est soumis a la roentgen- 
thérapie profonde (la dose recue est de 5.000 r. environ) faite a 
’hopital Rothschild de Jérusalem. Pendant trois ans la guérison 
semble étre complete. 

Cette observation, dont nous donnons ici un résumé, a fait l’objet 
dune publication, faite par M. Salzberger et Gmelin de Jérusalem, en 
1928 (Monatschr, fiir Ohrenheilk. und Laryn.-Rhinolog., 1928, fase. 4, 
pp. 464-466). Soit dit en passant, les auteurs, considérant leur malade 
comme définitivement guéri un an aprés lintervention, insistent dans 
leurs conclusions sur la nécessité d’un diagnostic précoce suivi, dés 
le diagnostic posé, d’une intervention chirurgicale. 

Cependant, le malade, qui allait trés bien jusque la et, en particu- 
lier, ne présentait aucune trace de récidive locale, au début de 
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VYannée 1930 se plaint des troubles intestinaux suivants: diarrhée 
sans caractéres bien nets, ténesme rectal trés pénible, qui aboutit 4 
V’émission de quelques glaires de temps a autre, striées de sang. La 
défécation est trés douloureuse, s’accompagnant d’une légére diffi- 
culté a la miction. Tous ces signes datent de trois a quatre mois, 
lorsque le malade vient consulter 4 l’Institut du Cancer en mars 1930, 

Par ailleurs, on ne trouve rien de particulier dans les antécédents, 
L’état général est parfait, aucun amaigrissement, il n’y a jamais eu 
@élévation thermique. L’examen des viscéres ne révéle aucune ano- 
malie, en particulier, pas de métastases décelables. Dans les régions 
amygdaliennes, non tuméfiées, on voit une zone cicatricielle blan- 
chatre a droite, une cicatrice étoilée 4 gauche. Dans les régions cer- 
vicales : 4 droite, la cicatrice est souple, pas d’adénopathie ; a gau- 
che, a la partie moyenne de la chaine carotidienne, un ganglion de 
volume dune noisette, trés dur, un peu irrégulier, sans périadénite, 
trés mobile. Dans les régions axillaires et inguinales, quelques petits 
ganglions sans caractéres particuliers, 

L’examen du rectum fournit des renseignements suivants : au tou- 
cher rectal, le doigt tombe immédiatement sur une masse ferme légé- 
rement rénitente, du volume d’un demi-ceuf, plaquée sur la paroi 
latérale gauche et obstruant la lumiére rectale ; au-dela, le doigt 
rencontre une masse plus petite analogue. On a l’impression que le 
pourtour du rectum est infiltré, mais la fermeté de ce tissu n’est pas 
la dureté habituelle de ’envahissement épithéliomateux. Le doigt ne 
raméne pas de sang. Le rectoscope ne pénétre que de 2-3 centimétres 
et tombe sur la masse ci-dessus signalée, qui n’est pas ulcérée, dans 
laquelle on fait une biopsie ; le tissu est facile 4 entamer et donne 
un large prélévement. Voici le compte rendu de l’examen histologi- 
que pratiqué par notre collégue, M. Perrot: « Tumeur conjonctive 
maligne, dont la souche cellulaire parait étre le lymphoblaste. Les 
cellules ont détruit la musculaire-muqueuse, dont les cryptes 
dulaires paraissent normales. Assez rares mitoses. En résumé : 
come lymphoblastique. 
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L’examen radiologique aprés lavement opaque montre une anse 
sigmoide et le célon descendant sensiblement normaux, 
passage filiforme au niveau du rectum. 


mais un 


Le 29 mars 1930, on commence le traitement par les rayons X. Le 
malade recoit 10.000 r. (répartis sur deux champs antérieurs et 
deux postérieurs) d’un rayonnement émis sous 200 KV, 3 mA. 5, 


filtré sur 1 mm. de Cu + 2 mm. d’AlL., la distance focale étant de 
40 cm. 


Au cours de ce traitement, on ne constate aucune modification du 
volume de la masse rectale ; l’état général reste excellent. Le malade 
rentre dans son pays et les nouvelles données par son médecin sont 
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tres bonnes. Tout phénoméne intestinal a disparu et examen du 
rectum est devenu absolument négatif- 

Mais cette guérison locale, comme celle de 1927, ne signifie nulle- 
ment la guérison définitive de l’affection, puisque en 1931 le malade 
présente successivement une rhinite de la méme nature et un cedéme 
du membre inférieur droit, lié vraisemblablement a existence d’une 
adénopathie crurale ; les deux lésions cédent rapidement a la roent- 
genthérapie. 

En juin 1931, le malade revient en France. Il présente depuis quel- 
ques mois des lésions cutanées polymorphes, tantot nodulaires, tan- 
tot ulcérées, disséminées sur tout le corps. L’examen histologique de 
trois de ces nodules montre qu’il s’agit de lésions inflammatoires 
chroniques spécifiques, La réaction de Bordet-Wassermann est néga- 
tive dans le sang. Par ailleurs, ’état général du malade est excellent ; 
aucun trouble rectal, aucune adénopathie. 

Au cours de Vannée suivante apparaissent de nouvelles localisa- 
tions ganglionnaires, en particulier abdominales, et, malgré la roent- 
genthérapie, le malade se cachectise et meurt, en 1932, a PHopital 
Hadassah, de Jérusalem. 


Telle est notre observation. Elle se rattache aux formes diffu- 
ses de lymphosarcome du rectum décrites par Bensaude, Cain et 
Horowitz. 

Dans la plupart des observations de lymphosarcome §secon- 
daire, la localisation rectale succéde A latteinte ganglionnaire, 
presque toujours cervicale. La localisation initiale amygdalienne 
semble étre particuliérement rare, quoique Billaud, Billouet et 
Viel en aient publié un cas. La période latente de guérison appa- 
rente, séparant les deux localisations, a été de 4 ans, ce qui 
suggére aux auteurs hypothése de lindépendance de ces deux 
lésions. En fait, il n’est pas rare, au cours de l’évolution du 
lymphosarcome, de voir surgir la localisation rectale longtemps 
aprés apparition de la lésion initiale (ainsi dans une observa- 
tion de Bensaude, Cain et Horowitz, lintervalle a été de 9 ans). 

Quant aux autres signes cliniques, notre observation ne pré- 
sente pas de particularités, si ce n’est absence de fiévre sigua- 
lée comme habituelle dans presque toutes les observations 
publiées. 

On pourrait accuser lacte thérapeutique, radiothérapie ou 
lacte chirurgical, de favoriser l’apparition des localisations 
secondaires du lymphosarcome. Mais lirradiation de lympho- 
sarcome de l’amygdale est suivie dune guérison définitive dans 
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une grande proportion de cas sans amener de _localisations 
métastatiques secondaires. 

L’acte chirurgical provoque-t-il avec plus de facilité des loca- 
lisations Aa distance? C’est une notion généralement admise 
pour les tumeurs conjonctives de la lignée lymphoide. 

Cette notion n’est cependant pas si simple, car dans une 
observation de Bensaude, Cain et Horowitz, en absence de tout 
traitement de la lésion initiale, la localisation rectale est apparue 
2 ans aprés la premiére manifestation (cervicale). 

Dans une autre observation a laquelle nous avons fait allu- 
sion plus haut, les mémes auteurs ont constaté un intervalle de 
9 ans, la tumeur primitive ayant été irradiée. On peut du moins 
en conclure que cette thérapeutique n’a pas précipité l’évolu- 
tion de la maladie. 
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Discussion 


M. MaLLer. — L’apparition de métastases tardives aprés gué- 
rison d’un lymphosarcome amygdalien n’est pas exceptionnelle. 
Dans un travail que nous avons publié en 1934 sur la curie- 
thérapie des cancers de l’amygdale, nous relations deux obser- 
vations ayant présenté ces phénoménes. 

Dans la premiére, il s’agissait d’un malade adressé par le 
service du D’ Hautant, qui fut traité en décembre 1929 pour 
une tumeur de la région amygdalienne s’étendant a toute la 
loge, gagnant le pilier antérieur et la moitié du voile, le rebord 
gingival inférieur et s’étendant en arriére jusqu’au pharynx. 
L’examen histologique montra qu’il s’agissait d’un lymphadéno- 
me de l’'amygdale. Ce malade fut traité par un appareil moulé 
bilatéral (12 foyers de 20 milligrammes, 4 cm., 5 de distance, 
12 jours d’application, 48 unités D au niveau de la lésion). Ce 
traitement amena une disparition totale des lésions qui n’ont 
dailleurs jamais réapparu. En mai 1930, le malade revint pré- 
sentant une tumeur de la région sous-ombilicale de la grosseur 
du poing qui disparut sous l’influence de la radiothérapie. En 
mars 1931, apparition de ganglions sus et sous-claviculaires 
droits de la grosseur d’une noix qui disparaissent également par 
les rayons X. En juin 1931, apparition d’une nouvelle grosse 
tumeur sous-hépatique du volume du poing qui disparut égale- 
ment & nouveau. La radio-sensibilité des manifestations cancé- 
reuses n’a done pas été émoussée par ces applications successi- 
ves. Depuis juin 1931, le malade a été vu réguliérement. Il n’a 
plus jamais eu de nouvelles récidives et il est dans un état 
dexcellente santé apparente. 


Un autre cas de sarcome amygdalien lymphoide accompagné 
d’adénopathies cervicales de la grosseur d’une noix, nous fut 
confié par le D' Hautant ; il fut également guéri localement par 


pu Cancer 1936, — T. 26. 42. 
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curiethérapie. Six mois aprés l’application de radium, il fit une 
métastase au niveau de la région cceliaque accompagnée de 
troubles digestifs trés accentués, a la suite de laquelle le malade 
succomba. 

Le point de départ d’un lymphosarcome amygdalien échappe 
quelquefois aux investigations cliniques et il nous est arrivé 
d’observer l’année derniére une tumeur de ce genre qui s’était 
d’abord révélée par une métastase gastrique. 


M. JEANNENEY. —- La survie du malade joue, dans lappari- 
tion des métastases, un role évident : ainsi, j’ai montré sur une 
statistique de métastases aprés curiethérapie pour cancer du 
col, que les métaslases assez exceptionnelles avant l’emploi du 
radium étaient devenues plus fréquentes dans le cancer du col 
irradié, parce que le radium (loin de provoquer les métastases 
comme on len accusait) donnait des survies telles que des mé- 
tastases latentes avaient le temps de se développer et de devenir 
cliniquement apparentes : alors qu’autrefois les malades mou- 
raient avant que les métastases n’aient eu le temps de se mani- 
fester (Duvergey et Jeanneney). (Curiethérapie et métastases 
dans le cancer du col irradié. Soc. de Chir., Paris, 27 oct. 1926. 
Jeanneney, Wangermez et Rosset. Les métastases dans le can- 


cer du col utérin. Gynécologie et Obstétrique, 2 aott 1930). 
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Radiothérapie des nzvo-carcinomes 


Jules COSTE 


On sait quelle mauvaise réputation ont les tumeurs mélani- 
ques ou noevo-carcinomes au point de vue traitement. Les agents 
caustiques ne donnent pas de résultat et chirurgicalement ce 
sont des « noli me tangere » absolus. Pas d’intervention san- 
glante, sinon 75 % de mortalité dans les 6 mois. Pour les 25 % 
restant, la plus grosse partie meurt dans l’année ou les 14 ou 
16 mois, 1 ou 2 % dépassant ce terme. 


J’ai proposé, il y a plus de 10 ans, un traitement radiothéra- 
pique de ces tumeurs donnant des résultats dans 80 ou 85 % 
des cas. L’exposé de cette technique fut fait a la Société nat. 
des Hopitaux de Lyon, trés fortement soutenu par le Professeur 
Nicolas, temoin de nombreux cas guéris et trés favorablemen: 
accepté par les membres présents. 


ll y a 3 ans, je crois, M. Ravaut a préconisé lélectro-coagula- 
tion de ces tumeurs et a cité des cas heureusement traités. 
M. Wallon a présenté récemment, & la Soc. de dermatologie 
de Paris, un cas, aprés électro-coagulation, qui serait le premier 
cas guéri. Le Professeur Gougerot, répondant dans la discussion, 
lui a fait remarquer qu’&A Lyon, lors de Vinauguration de la 
Soc. de dermatologie de Lyon, filiale de celle de Paris, j’avais 
montré de nombreux noevo-carcinomes guéris par la radiothé- 
rapie et qu’en outre j’avais projeté de nombreux clichés de 
tumeurs mélaniques guéries lors de la lecon qu’il m’avait de- 
mandé de faire & VHopital Saint-Louis sur le traitement des 
cancers cutanés. Je n’ai pas d’expérience personnelle sur 
l'électro-coagulation, je ne connais qu’un cas récent traité par 
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cette méthode, s’accompagnant 4 mois aprés d’énormes gan- 
glions de l’aine et suivi dans les 6 mois de mort. 


Technique. — La technique est trés simple. Elle consiste 
utiliser : 


une longueur d’onde de pénétration moyenne correspondant 
a 110 kw. 

2 ou 4 milliamperes. 

pas de filtre. 

séance unique de 3.500 4 3.800 r. internationaux. 


Ceci pour la tumeur elle-méme. 

Quant aux ganglions: incision au bistouri d’une longueur 
suffisante pour dépasser la zone ganglionnaire ; dissection de la 
peau voisine autour de Vincision, placement d’un localisateur 
spécial entre les lévres de la plaie, gaze dans et autour du loca- 
lisateur, sérum artificiel ti¢de pour éviter la sécheresse de la 
plaie. Irradiation d’une dose au moins égale a celle de la peau. 
Une seule séance si la lésion n’est pas trop grande, deux dans 
le cas contraire. Je place une petite méche et suture. Ablation 
de la méche dans les 48 heures. Guérison dans les 8 ou 15 jours, 
’&’ moins de sphacéle cutané, ce qui est assez fréquent, ce qui 
allonge de 15 jours le délai de guérison (1). 

Les soins consécutifs doivent toujours étre trés méticuleux. 
Eviter tout traumatisme. Aussi convient-il de ne pas toucher la 
plaice cutanée, la plaie chirurgicale ne demandant pas_pareil 
ménagement. Lavage au sérum artificiel, pansement & la pom- 
made ordinaire (oxyde de zinc, sous-nitrate de Bi) pour la plaie 
cutanée. 

Généralement persiste aprés la cicatrisation une tache bleua- 
tre qui disparait dans les 2 ou 3 ans. 


Résultats. — Depuis 15 ans que je fais ce traitement, il est le 
plus souvent suivi de succés. Je dis le plus souvent car je n'ai 
pas comme dans les néoplasmes cutanés ou des lévres une aussi 
belle statistique, 98 4 99 %. Il y a toujours des malades réfrac- 
taires. On peut estimer a 15 ou 20 % ces cas. Néanmoins j'ai 
impression d’améliorer, dans ces derniéres années, ce pour- 
centage, et ceci, parce que, me conformant 4 l’appellation des 


(1) Actuellement toute cette technique m/’est trés facilitée par un dispo- 
sitif que m’a fait M. Masiot. 
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noevo-carcinomes « noli me tangere », je respecte, au bistouri, 
les ganglions incisant simplement la peau et disséquant celle-ci 
aussi mince que possible. Par expérience, il est d’ailleurs totale- 
ment inutile d’enlever ces ganglions, qui dans tous les cas, se 
sont montrés trés radio-sensibles. 

A titre d’indication je vais citer quelques résultats. 


OBSERVATION I, — Malade agée venue a V’Hopital de lPAntiquaille 
envoyée par le D' Lebeuf pour une tumeur ulcérée de la joue. Cette 
tumeur de 3 A 4 centimétres de diamétre de long, 3 de large, était 
tout 4 fait achromique. D’allure un peu anormale, on décide de faire 
une biopsie, que je proscris totalement dans ces cas. La réponse fut 
nevo-carcinome, Traitement habituel. Guérison dans les délais nor- 
maux. 4 ans aprés, la malade revient 4 l’Antiquaille, porteuse cette 
fois au front, du coté opposé a la premiére tumeur restée bien gué- 
rie, d’une grande ulcération, noire, absolument typique d’un cancer 
mélanique. Méme traitement. Guérison locale, 5 ou 6 mois aprés, 
apparition d’un ganglion pré-auriculaire du méme_ coté. Incision, 
mais mort d’un érysipéle. 


OBsERVATION I], — Gros noevo-carcinome sur lupus. Irradiation de 
la tumeur, guérison normale. De plus, comme on Vobserve toutes les 
fois quil y a un néoplasme sur lupus, amélioration du lupus. Le ma- 
lade trés Agé était encore en vie 6 ans aprés Virradiation. Il a été 
perdu de vue depuis, 


OssERVATION ILL. Neevo-carcinome de la tempe gauche, Irradi¢ 
deux fois, 3.500 r. internationaux chaque fois, Cicatrisation a la 
seconde irradiation. Quatre ans aprés deux gros ganglions sous- 
maxillaires du méme cote. Incision au bistouri de toute la loge sous- 
maxillaire. Introduction entre les lévres de la plaie d’un localisateur 
en plomb. Irradiation 4.000 r, internationaux. Guérison en 10 jours. 
Disparition en 1 mois 1/2 des ganglions non renouvelés depuis huit 


ans. Excellent état. 


OnservAtTion IV. — Je tiens a rapporter encore cette observation, 
bien que le malade n’ait été traité que depuis un an, Il s’agit en effet 
dune noevo-carcinome du talon qui a présente de multiples locali- 
salions ganglionnaires. Aprés irradiation de la plaie talonni¢re et 
trois ou quatre mois aprés, apparition au triangle de Scarpa de 
deux ou trois ganglions traités par incision comme a Vordinaire. 
Guérison. Autour de Vincision deux ou trois grains sont pris 4 travers 
la peau qui supporte merveilleusement la dose de 4.000 c’est- 
a-dire qui s’est trés bien cicatrisée cing semaines a huit aprés lirra- 
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diation. Deux ou trois mois aprés nouvelle apparition de grains 
plus gros que les derniers. Incision, ablation (car une biopsie a été 
faite). Guérison de la plaie cing ou six mois apres. II y a trois mois, 
gros ganglions iliaques apparus. Incision remontant jusqu’A la ligne 
médiane en haut pour tacher d’irradier le ganglion iliaque médian, 
Guérison 15 jours aprés. Ce malade jeune est en excellente santé sauf 


une rétraction de la jambe du coté malade qui diminue tous les 
jours. 


Je pense que ces quelques cas montreront que, par la radio- 
thérapie, il est possible de guérir les cas de noevo-carcinomies et 
de leurs ganglions. 


(Travail de la Clinique de dermatologie du Professeur Nicolas 
Hopital Edouard-Herriot, Lyon), 
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Point isoélectrique , du sérum sanguin 


chez des sujets sains et chez des cancéreux 
PAR 


Michel FAGUET 


Depuis quelques années divers auteurs se sont attachés a 
l'étude des propriétés physico-chimiques des tissus et ont re- 
cherché les modifications que faisaient subir & ces propriétés 
différents états pathologiques. 

En particulier, la notion de point isoélectrique fut introduite 
dans la chimie des protéines et cette notion a contribué a la 
faire rentrer dans les cadres de la chimie classique. Les points 
iso¢lectriques des constituants de l’organisme ont été Pobjet de 
nombreuses études. 

Fred Vlés et ses éléves notamment se sont demandeés si des 
perturbations pathologiques des conditions cellulaires ne peu- 
vent pas se répercuter sur les relations entre le point isoélectri- 
que et le ph apparent et si la distance entre ces deux points ne 
permettait pas de définir une sorte de caractéristique de létat 
de la cellule ou de lorganisme (F. Vlés). 

Vlés et de Coulon d’une part, Rossier d’autre part, ont étudié 
les points isoélectriques du sérum normal et ont mis en évi- 
dence, chez ’homme normal, lexistence de quatre points iso- 
électriques. 


1) Le point isoélectrique « situé a ph 5,5. Ce point est stable 
dans échelle de ph a l’état normal. 

2) Le point isoélectrique 8 situé 4 un ph au-dessous de 4. Ce 
point n’est pas constant. 

3) Le point isoélectrique y, situé entre ph 9 et ph 12,5. Ce 
point ne présente pas une grande stabilité. Il semble que l’on ne 
puisse pour l’instant rien tirer de sa variation dans l’échelle des 
ph. 

4) Le point isoélectrique 6 situé au-dessus de ph 12,5. 
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Nous avons seulement étudié dans ce travail les points 2, 
Nous avons d’abord déterminé approximativement la_ position 
de ces points en étudiant la vitesse de sédimentation des globu- 
les rouges, car nous savons que les variations de cette vitesse 
correspondent au déplacement du point isoélectrique « dans 
Véchelle des ph (Rossier). 

Nous avons déterminé les points isoélectriques « du sérum 
dun certain nombre d’individus, les uns sains, les autres 
atteints de cancers nettement caractérisés. 


G F 4 D, 
1 
| ll 

Fic. I. — Schéma du dispositif permettant Pétude photométrique du_ trou- 
ble. — S: source lumineuse punctiforme alimentée par une batterie 
@accumulateurs 12 volts 600 A.H. — €: syst¢me condensateur. — 
F : filtre de gélatine colorée montée sur verre. — D: diaphragme varia- 
ble. — T : tube contenant la solution trouble a étudier. — C, et C, : cel- 
lules photoélectriques montées en opposition, — G: galvanométre. 


Nous avons étudié les déplacements de ces points dont nous 
avons d’abord repéré les positions approximatives dans l’échelle 
des ph par Vétude de la vitesse de sédimentation globulaire. 
Puis nous avons déterminé les positions précises des points iso- 
électriques en utilisant dans tous les cas la méthode que nous 
allons décrire (méthode I). Pour quelques cas nous avons utilisé 
en méme temps deux autres méthodes (méthodes II et IID. 

Nous avons d’abord étudié les variations du trouble apporté 
au s¢rum dilué au 1/10 amené a des ph variables, par l’addition 
dune quantité fixe d’aleool (méthode 1). La solubilité étant mi- 
nima au point isoélectrique, ce point correspond au_ trouble 
maximum (fig. II). Nous avons analysé ce phénoméne en faisant 
traverser les solutions par un faisceau de lumiére mono-chro- 
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matique (rouge) et en étudiant le faisceau diffusé faisant un 
angle de 90° avec le faisceau incident (fig. 1. 

L’étude de la lumiére diffusée est faite au moyen d’un systéme 
de cellules photoélectriques couplées, fonctionnant sans ampli- 
ficateur. La source lumineuse est alimentée par une batterie 
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\ Epithelioma 
Normal! \ dele levre 


ph 
a € 8 
Fic. Il. — Cette figure montre pour deux sérums différents la recherche des 


points isoélectriques y par la méthode I. A chaque point correspond en 
abscisse le ph de la solution et en ordonnée un coefficient proportionnel 
au flux lumineux diffusé A 90° par la solution trouble étudiée, Le ph 
pour lequel chaque courbe atteint son maximum détermine la position 
du point isoélectrique y du sérum correspondant. 


daccumulateurs de 12 volts 4 600 A.H. sur laquelle est adapté 
un systéme régulateur. Le filtre de bande est constitué par un 
écran de gélatine colorée montée sur verre ; sa longueur d’onde 
moyenne est 2, = 0 u, 650 et sa largeur 6, = 0 u, 075. 

Les ph ont été déterminés par la méthode colorimétrique, 
mais on a recherché de nombreux points par la méthode élec- 
trométrique afin de pratiquer des vérifications. 

Dans une autre série d’expériences on a recherché quelle 


était la quantité d’alcool juste nécessaire & ajouter au sérum 
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dilué amené a des ph différents pour obtenir le début d’un trou- 
ble appréciable (fig. III). La quantité minima d’alcool indique le 


Akool 
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Verrue 


Cancer du 
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qi 


— Cette figure montre la détermination de deux points isoélectri- 
ques par la méthode I, La position du point isoélectrique est déterminée 
par le ph correspondant au minimum de chaque courbe. 
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Fic. IV. —— Ce tableau résume les résultats obtenus pour des individus 
et pour des cancéreux, La position normale du point isoélectrique g est 
de 5,5 environ pour ’homme (pour la femme ce point est situé aux 
rons de 6). 


point isoélectrique (méthode II). Les chiffres obtenus concordent 


a peu prés avec les chiffres donnés par l'étude précédente 
(fig. III). 
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Enfin quelques points ont été déterminés par la méthode de 
transport électrique en utilisant la technique de Vlés modifiée 
et notamment une microtechnique simplifiée (microcataphorése) 
(méthode III). Les points isoélectriques sont caractérisés par le 
ph pour lequel se produit linversion du sens de transport dans 
un champ constant (Vlés). Cette derniére méthode a donné 
suite 4 une série de recherches qui seront publiées ultérieure- 
ment (fig. IV). 


Détermination des points isoélectriques du Sérum (Méthode 1) 


1) Gomme syphilitique (femme, 47 ans) 


Flux diffusé Flux diffusé 
16,5 
19 
23 
27,5 
32 
50 


2) Abcés chronique du sein (femme, 24 ans) 


Flux diffusé Flux diffusé 


18 
21 
24,5 
28 


3) Ulcére de l’estomac (homme, 33 ans) 


Flux diffusé Flux diffusé 


max. 
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4) Verrue (homme, 61 ans) 


ph Flux diffusé 

20 


5) Normal (homme, 29 ans) 


ph Flux diffusé 

22 

18 


6) Normal (homme, 45 ans) 


ph Flux diffuse 


7) Normal (homme, 32 ans) 


ph Flux diffuse 

20 


8) Normal (homme, 54 ans) 


ph Flux diffusé 
19 

ph Flux diffuse 

28 

ph Flux diffusé 

ph Flux diffusé 

ph Flux diffusé 


ph Flux diffuse 
33 

20 


= 

i... 
6,6... 
10) 

ph 
52 
54... 
56 .. 
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ph 
5,6 
| 58 

| 6,2. 

ph 

| 6,8 
7,4. 
. 

ph 
6. 

| 6,2 
6,4 
6,6 
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9) Cancer du col (femme, 35 ans) 


ph Flux diffusé 
15 

17,5 
18 
19 

26 


ph Flux diffusé 


10) Métastase vertébrale chez une amputée du sein (femme, 40 ans) 


ph Flux diffusé 
26 

14 

14 

18,5 


11) Epithélioma de la région 


ph Flux diffusé 
15,5 
18,5 


ph Flux diffusé 

15 


temporale (homme, 54 ans) 


ph Flux diffusé 

18 


12) Epithélioma du col (femme, 46 ans) 


ph Flux diffusé 
17 
15 
18,5 


ph Flux diffusé 
45 
24,5 

16 


13) Cancer de lamygdale (homme, 60 ans) 


ph Flux diffusé 
14 
20 
6,6 52 max 


ph Flux diffusé 
20,5 


16 
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14) Métastase vertébrale (femme, 48 ans) 


ph 
Flux diffusé Flux diffusé - 
15) Epithélioma mazillaire supérieur (homme, 61 ans) ph 
Flux diffusé Flux diffusé val 
48. 
16) Cancer du sein (femme, 67 ans) ph 
Flux diffusé Flux diffusé 
17) Adénopathie cervicale cancéreuse (homme, 58 ans) 
Flux diffusé Flux diffuse 
18) Epithélioma de la lévre (homme, 59 ans) 


ph Flux diffusé ph Flux diffusé 


1 
7] max, 1 


use 


sé 


14 
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19) Epithélioma du voile du palais (homme, 62,5 age) 
Flux diffusé Flux diffusé 


TER 


Détermination des points isoélectriques (méthode II) 


Verrue (n° 4) 


Quantité minima Quantilé minima 
ph alcool produisant — ph d’alcool produisant 
un trouble un trouble 


0,15 min. 


Cancer du col (n° 9) 


Quantilé minima Quanlilé minima 
ph @alcool produisant ph dalcool produisant 
un trouble un trouble 


_ | 0,55 0,84 


Voici en résumé les résultats (voir également tableau I) : 


1) Cancer du col (femme, 36 ans) 7 
2) Métastase vertébrale chez une amputée de sein ; 

3) Epithélioma de la région temporale (homme, 

4) Epithélioma du col (femme, 46 ans) ......... phi, = 7,8 
5) Cancer de l’amygdale (homme, 60 ans) ...... phi, = 6,6 
6) Métastase vertébrale (femme, 48 ans) ........ py, — 78 
7) Epithélioma du maxillaire supérieur (homme, 

8) Cancer du sein (femme, 67 ans) ............. phi. = 7,6 
9) Adénopathie cervicale cancéreuse (homme, 

10) Epithélioma de la lévre (homme, 59 ans) ..... phi, = 7,1 


11) Epithélioma du voile du palais (homme, 62 ans) phi, = 
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Sauf dans un cas (N° 11), nous avons noté que le point iso- 
électrique «, situé chez ’homme normal a ph 5,5 et chez la fem- 
me a ph légérement supérieur 4 6, s’est déplacé vers la zone des 
plus forts ph. 

Les résultats montrent que le point isoélectrique du sérum, 
présentant une certaine fixité chez Vindividu sain, subit des 
variations appréciables dans différents états pathologiques, et 
notamment dans le Cancer. 
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Une observation authentique de transmission 


spontanée du cancer d’homme a homme 


PAR 


Prof. I. BALACESCO et Docent S. TZOVARU (Bucaresl) 


Le hasard, qui domine les manifestations de tant d’inconnus 
dans la pathologie humaine et qui nous incite involontairement 
i y réfléchir, nous a fourni l’occasion exceptionnelle de ren- 
contrer une double observation de cancer, A savoir: un carci- 
nome ulcéré du sein dune mére, transmis, spontanément, — 
vraisemblablement par le mécanisme de la greffe, & la suite du 
contact direct, — sur la lévre de son nourrisson. 

La maniére insolite dont le cancer a pu se propager d’homme 
i homme, et les circonstances qui ont présidé au développement 
de la deuxiéme tumeur, constituent, sans doute, une particularité 
des plus évidentes qui justifie, croyons-nous, une discussion 
instructive de cette double observation connexe. 

De tels faits cliniques, vérifiés histologiquement, que Vhistoire 
du cancer ne connait qu’exceptionnellement, peuvent évidemment 
contribuer 4 résoudre le probléme si ardu de la propagation du 
cancer humain. 

Nous relaterons d’abord les deux observations cliniques, sui- 
vies des documents histologiques, 


PREMIERE OBSERVATION. — Tumeur ulcérée du sein de la mere. 

Une femme, agée de 36 ans, d’origine paysanne, mariée a 25 ans, 
entre dans notre clinique pour une tumeur ulcérée située dans le 
quart supéro-externe de la mamelle droite (voir fig. n° 1). 

Son pére est mort pendant la guerre. Sa mére est morte, elle aussi, 
dune infection post-partum. Sa grand’mére, nous dit-elle, a succombé 
des suites d’une « tumeur a la région orbilaire qui saignait facile- 
ment ». 

Trois de ses enfants sont morts peu aprés leur naissance. Le der- 
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nier né, agé actuellement de 14 mois, est interné en méine temps que sa 
mére pour une tumeur ulcérée de la lévre inférieure. 

L’affection a débuté par un simple nodule, au sein droit, dont elle 
s’apercut deux ans auparavant, pendant sa derniére grossesse. La 
tumeur s’accroit progressivement, devient douloureuse et finit par 
s’ulcérer pendant Vallaitement de son enfant. Elle n’en continue pas 
moins de lallaiter par la mamelle malade jusqu’au jour ot elle ob- 
serve apparition dune tumeur sur la lévre inférieure du nourrisson, 


Fic. 1, — Cancer ulcéré du sein droit de la mére. 
Sarcome ulcéré de la lévre inférieure du nourrisson, 


A Vexamen local, on observe : a) l’ascension et la rétraction du 
mamelon ; b) une ulcération recouverte partiellement par une crodle 
brunatre ; c) une tumeur proéminente, des dimensions d’une noix ; 
les téguments présentant & son niveau aspect d’une peau d’orange. 
La palpation de la tumeur indique un contour dur, irrégulier et mal 
limité. La tumeur adhére superficiellement et en profondeur. 

Les ganglions axillaires sont hypertrophiés, irréguliers, adhérents 
et douloureux. Absence d’adénopathie sus-claviculaire, 

Séro-réaction de Bordet-Wassermann : négative. 

Examen radioscopique des poumons : rien de particulier. 
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Opération : amputation élargie du sein droit selon le procédé de 
Halstedt-Balacesco, suivie d’autoplastie cutanée, d’aprés le procédé 
de Legueu-Thiersch. 

Examen histologique (M. Vasilesco et Mme Dimitriu) de la tumeur. 
(Coloration & ’hématoxyline-éosine et au Van Gieson). (Voir fig. 2, 3 
et 4). 


Fig. 2. — Carcinome mammaire, On observe des cordons épithéliaux pleins 
et, parmi cux, un abondant stroma formé par du tissu conjonetif adulte, 
en grande partie hyalinisé. Au milieu, on observe un vaisseau aux parois 
épaissies et hyalinisées. 


Prédominance d’un épithélium trabéculaire infiltrant, 4 cellules 
petites, assombries, d’un aspect relativement polymorphe. La majo- 
rité des cellules est vacuolisée. Nécroses cellulaires rares. Les mito- 
Ses ne sont pas trés abondantes. 

Tendance squirrhogéne irréguliérement manifestée : dans certaines 
régions, la néoplasie est peu développée par rapport au tissu conjonc- 
lif qui est dense, hyalinisé et pauvre en cellules fixes, tandis que, 
par endroits, le tissu conjonctif est finement fibrillaire, et on observe 
une trés abondante prolifération néoplasique qui affecte un aspect 
alvéolaire, compact. 
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Faible infiltration lymphocytaire. Lymphangite cancéreuse fré- 
quente. 

On observe, dans la portion ulcérée, un riche afflux de leucocytes ; 
la prolifération vasculaire est insuffisante. Les cavités lymphatiques 
ectasiées prédominent. 

L’épithélium cutané du voisinage présente une acanthose intense, 
une hyperkératose et des crotites. 


Fic. 3. — Carcinome mammaire, portion squirrheuse. On observe des min- 
ces cordons épithéliaux, entourés @un stroma formé par du tissu conjone- 
tif scléreux, orienté en diverses directions et ayant par endroit des zones 
hyalinisées. 


Diagnostic histologique : adénocarcinome trabéculaire infiltrant du 
sein ayant des zones de transformation squirrheuse. L’épithélium té- 
gumentaire est nécrosé par endroits. Métastase ganglionnaire. 


DEUXIEME OBSERVATION. — Tumeur ulcérée de la lévre inférieure 
du nourrisson, 
L’enfant de la mére dont il vient d’étre question, A4gé de 14 mois, 
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nous est amené dans la clinique pour une tumeur ulcérée siégeant 
sur la moitié gauche de la lévre inférieure. 

Le début apparent de la tumeur remonte Wapres les assertions 
de la mére — @ trois mois, Elle commenca par apercevoir un petit 
nodule qui s’accrut rapidement pour atteindre les dimensions indi- 
quées dans la figure ci-jointe. La tumeur est ulcérée, de consistance 
dure, d’aspect irrégulier, et présente a sa surface des veinosités appa- 
rentes. 


Fic. 4. — Vue d’ensemble du sarcome fuso-cellulaire de la lévre. 
On observe, en grand nombre, des karyokinéses typiques et atypiques. 
Opération : ablation large de la tumeur et de la lévre, suivie de 
suture des tranches. 


Examen histologique (M. Vasilesco et Mme Dimitriu) de la tumeur 
extirpée. (Coloration a Phématoxyline-cosine et au Van Gieson), 


La piéce est formée par des éléments conjonctifs du type fuso-cel- 
lulaire, de grandeur moyenne, pauyres en protoplasme faiblement 
basophile. Le noyau, le plus souvent ovalaire, mais parfois aussi vési- 
culaire, est pourvu dun ou de deux nuciéoles, Les éléments fuso- 
cellulaires sont disposés en faisceaux de dimensions variées, qui 
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s’entrecroisent en directions différentes et rarement en palissade, 
Trés nombreuses karyokinéses typiques et atypiques. Les faisceaux 
de tissu conjonctif, émettant par endroits des prolongements colla- 
genes fins, réalisent un stroma pauvre. 

On observe aussi quelques rares vaisseaux a la lumiére pleine de 
sang et aux parois épaissies. 

A la périphérie, quelques faisceaux de fibres musculaires striées, 


Fic. 9. — Détails des fig. 4 et 5, Au milieu une karyokinése atypique trilobée. 


coupées dans des directions diverses. Elles sont, par ailleurs, disso- 
ciées et dispersées par une prolifération et une infiltration des éleé- 
ments fuso-cellulaires jeunes. 

Un autre coté de la piece contient une certaine quantité de fibrine, 
dans les mailles de laquelle on observe un aedéme et de trés nom- 
breux hématies et leucocytes. 


Diagnostic histologique ; Sarcome fuso-cellulaire de la lévre. 


En somme, dans ces deux observations connexes, il s’agit : 
1° dun cancer du sein uleéré (une mére transmis, vraisembla- 
blement par le mécanisme de la greffe spontanée, & la suite d'un 
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contact direct, sur la lévre inférieure fissurée de son nourrisson ; 

2" cette seconde tumeur, développée sur un organisme infan- 
tile, présente la caractéristique de n’étre pas du type cellulaire 
de la tumeur dorigine (épithéliomateux), mais d’un autre type 
(sarcomateux) ; 

3° Pintervalle de temps jusqu’a la manifestation clinique appa- 
rente de la seconde tumeur est de onze mois. 

Cette double observation constitue done indubitablement, par 
la filiation des circonstances qui se sont succédé, un fait clini- 
que de transmission spontanée du cancer @homme a homme ; 
elle posséde par conséquent la valeur d’une expérience dont les 
renseignements ne peuvent nous échapper. 


* 


histoire des cancers est trés pauvre faits semblables. 
Elle ne connait, d’ailleurs, qu'une seule observation, vérifiée his- 
tologiquement : c’est laccident tragique, bien connu, de 
terne de Paris (1926). 

Les grands traités sur les néoplasmes en général, dont ceux 
de Delbet (1), de Masson (2), de Ménétrier (3) et de Roussy (4), 
se contentent de mentionner simplement des faits semblables 
rencontrés spcradiquement dans la littérature et qui ne consti- 
tuent guére des arguments concluants. Bien que ces faits remon- 
tent déja & une époque assez éloignée, ils n’en présentent pas 
moins un certain intérét rétrospectif, et ne serait-ce que pour 
mieux mettre notre observation en évidence. 

Ainsi, d’aprés Roussy et Ménétrier, les observations de trans- 
mission du cancer par contagion plus ou moins directe peuvent 
se classer en trois catégories : 


1° Observations anciennes ; Peyriche (Lyon, 1774) parle d'un 
mari qui, ayant sucé la mamelle cancéreuse de sa femme dans 
intention de la soulager, fut atteint, peu de temps aprés, d’un 
cancer aux gencives qui le fit périr. 


(1) P. Decser : Néoplasmes, du Nouveau Traité de chirurgie, de Delbet 
et Schwartz, J.-B. Bailliére et Fils, 1916. 

(2) P. Masson : Diagnostics de laboratoire (Tumeurs), du Traité de 
pathologie médicale, de Sergent, Ribadeau-Dumas et Babonneix, Maloine, 
1923. 

(3) P. Menerrier : Cancer (vol. XIID, du Nouveau Traité de médecine et 
de thérapeutique, de Gilbert et Carnot, J.-B. Bailliére et Fils, 1926. 

(4) G. Roussy: Le cancer, fase. V du Nouveau Traité de médecine, de 
Roger, Widal et Teissier, Masson et Cie, 1929. 


— 
de, 
ux 7 
de 
eS, 


662 I, BALACESCO ET S. TZOVARU 


Turner (xvi siécle) assure que deux personnes de sa connais- 
sance perdirent la vie pour avoir gotité de la liqueur qui coulait 
dun cancer & la mamelle. 

2° Observations récentes : Von Leyden (1902) a observé un 
Jeune homme qui, par erreur, avait avalé le contenu d’un verre 
renfermant leau de lavage de l’estomac d’un carcinomateux et 
qui mourut, deux ans plus tard, d’un cancer de l’estomac. 

Naunyn (1902) a rapporté le cas semblable d’un médecin ayant 
avalé le contenu gastrique d’un cancéreux et qui mourut de 
carcinome. 

3° Observations relatives aux auto et homo-greffes cancéreuses: 
Quelques chirurgiens de la premiére moitié du x1x° siécle ont 
osé tenter des inoculations d’homme a homme. 

Ainsi, Alibert (1817) s’est fait lui-méme et a fait a Biett et a 
trois autres personnes de nombreuses inoculations de suc de 
squirrhe du sein, fraichement extirpé, sans aucun résultat. 

Senn a implanté, dans une blessure du mollet, des fragments 
dun cancer du pied, sans plus de succés. 

Hahn a transplanté sur un sujet trois fragments de cancer 
du sein appartenant a deux malades et a vu se développer du 
cancer au bout de peu de temps. 

Cornil a rapporté (a PAcadémie de Médecine) les expériences 
@un chirurgien anonyme qui greffa avec succés un sarcome du 
sein et un adéno-cancer de Vintestin sous la peau du méme indi- 
vidu. 

Enfin, Bergmann a transmis avec succés un cancer en le gref- 
fant sur la jambe d’un autre sujet atteint de gangréne. 

Tous ces faits, comme Roussy le fait trés justement remar- 
quer, outre quils constituent des expériences qu’un chirurgien 
contemporain n’a pas le droit de renouveler, ne présentent qu’une 
valeur purement historique. 

Il s’agit 14, en somme, de documents insuffisants 4 tous les 
points de vue. 

Leur nombre est non seulement trés restreint, mais on man- 
que aussi a leur sujet de détails d’observation et surtout des 
vérifications histologiques indispensables. Ce sont, en un mot, 
de simples faits sporadiques « qui se ressemblent singuliére- 
ment par leur imprécision » (Ménétrier). 

Il existe, cependant, une observation toute récente, « unique 
en son genre » (Roussy) ; c’est celle de interne dent il est ques- 
tion plus haut (1), ot on voit un épithélioma du sein détermi- 


(1) Lecéne et LacassaGne: Annales d’Anatomie pathologique, n° 2, 
février 1926, 
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nant, par inoculation accidentelle, deux ans plus tard, un sar- 
come au point méme de la piqtre de la main. 

Les deux tumeurs ont été vérifiées histologiquement. 

« Cette observation, ajoute Roussy, mérite d’étre prise en 
considération & cause de sa rareté. » J.-L. Faure la considére, a 
son tour, comme « la premiére observation authentique de l’ino- 
culation du cancer, qui mérite de prendre place dans les livres 
comme une preuve évidente de la nature parasitaire du terrible 
mal >. 

Dans lordre des faits, notre observation doit elle aussi étre 
prise en considération, quoique ni l'une, ni l'autre ne permet de 
tirer une conclusion définitive, relativement a la transmissibilité 
du cancer chez ?homme par virus ou par greffe cellulaire. 


* 
* 


Pourtant, les conditions particuliéres qui ont présidé au déve- 
loppement de la tumeur secondaire dans notre cas, militent, 
croyons-neus, en faveur de la transmission par le mécanisme 
de la greffe. En matiére de propagation du cancer par greffe 
chez Vhomme, on admet actuellement deux modalités, a savoir : 
1° Les autogreffes et 2° Les homogreffes. 


1° Chez le méme sujet, le cancer peut donner lieu 4 une tumeur 
secondaire de deux maniéres : a) par autogreffe spontanée : la 
dissémination d’une tumeur néoplasique, des cavités séreuses 
par exemple, par inoculation directe, en surface, est un fait 
bien démontré aujourd’hui. 

De méme, une tumeur maligne de l’oesophage, peut se greffer, 
par les cellules détachées, sur la muqueuse de lestomac. II 
existe, en somme, des exemples indiscutables de ce genre. 

Mais toutes ces tumeurs secondaires greffées spontanément 
sur le méme individu, offrent une particularité 4 retenir : elles 
reproduisent la structure de la tumeur primitive. b) par auto- 
greffe opératoire : les chirurgiens connaissent bien les nouveaux 
nodules néoplasiques apparus, plus ou moins tardivement, sur 
aire de l’ancien champ opératoire, 4 la suite des manipula- 
tions nécessitées par léradication d’une tumeur maligne, du 
sein ou du col utérin par exemple. « L’asepsie tissulaire », qu’on 
prétend réaliser, dans de pareilles circonstances, par le bistouri 
électrique, constituerait l'un de ses avantages. 
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2° D’homme a homme, le cancer peut aussi se propager excep- 
tionnellement de trois maniéres : a) par véritable homogreffe 
volontaire les cas des chirurgiens suscités en témoignent, 
encore quils ne soient que peu acceptables sous tous les rap- 
ports ; b) par homogreffe spontanée : les faits relatés par les 
anciens auteurs, pour étre sujets & caution, en raison de l’ab- 
sence (@une vérification histologique indispensable, n’en consti- 
tuent pas moins des documents cliniques suggestifs a cet égard. 
Notre observation, en venant combler cette lacune, réalise une 
double preuve, clinique et histologique, de la transmissibilité 
spontanée du cancer d’homme a homme; c) par homogreffe 
opératoire : le cas malheureux de l’interne qui se greffa acciden- 
tellement, lors de la biopsie d’une tumeur du sein d’une femme 
qui venait d’étre opérée, constitue lui aussi pour le moment un 
argument des plus convaincants que le cancer est plutot gref- 
fable qu’inoculable chez ’homme (1). 


Commentaires : En partant de ces considérations, nous dis- 
cuterons bri¢vement les trois aspects de notre observation, a 
savoir : 1° les conditions de la propagation du cancer du sein de 
Ja mére sur la lévre de son nourrisson ; 2° la transformation de 
Pépithélioma de la mére en sarcome de l’enfant ; et 3° la durée 
de la période dite latente — pour ne pas dire d’incubation — de 
la tumeur transmise. 


1° CONDITIONS ET MECANISME DE LA PROPAGATION DU CANCER. — 
En poursuivant la filiation des cireonstances dans_ lesquelles 
s’est développée la tumeur de la lévre de enfant nourri au sein 
néoplasique uleéré de sa mére, nous sommes enclins a admettre 
effet convergent des divers facteurs qui ont déterminé cette 
transmission. 

D’abord, ce serait, croyons-nous, une erreur d’attribuer au 
simple hasard ou a une coincidence fortuite, la coexistence de 
ces deux tumeurs sur deux organismes différents. Cette erreur 
serait certainement déconcertante si lon voulait attribuer a la 


(1) Pour éviter toute confusion, précisons qu'il ne s’agit point de la 
transmission du cancer de homme aux animaux, question qui a fait lob- 
jet @innombrables expériences et dont les résultats ont été presque tous 
négatifs, ni de la transmission du cancer chez les animaux de méme espe- 
ce, question définitivement résolue dune maniére affirmative. 
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tumeur de l’enfant une origine congénitale ou mieux une trans- 
mission héréditaire. 

Les clichés ci-joints indiquent le vrai mécanisme de cette 
transmission : lorsque le nourrisson sucait le sein droit de sa 
mére, celle-ci le tenait dans ses bras d’une telle maniére qu'elle 


mettait la moitié inférieure gauche de la lévre du petit — point 
sur lequel s’est développée la tumeur — en contact direct avec 


lulcération néoplasique du sein droit. Les frottements répétés 
de ces deux surfaces, de lulcération néoplasique d’une part et 
de l’escoriation ou de la fissure de la lévre de l’autre, ont sans 
doute permis aux cellules cancéreuses vivantes détachées de la 
tumeur-mére de se greffer sur la surface cruentée de la lévre, de 
vivre et de proliférer de la sorte dans un organisme é¢tranger. 

Ce processus de greffe a été favorisé par quelques conditions 
particuli¢res, a savoir : 

a) L’expérience a démontré que les cellules cancéreuses du 
sein sont les plus « greffables ». 

b) L’age de Venfant était tout a fait propice a la réussite de la 
greffe. 

c) Les expériences des greffes cancéreuses ont démontré que 
Visogreffe réussit @autant mieux que lanimal greffé est plus 
proche par son ascendance et qwil appartient a la méme espéce 
que Panimal qui a fourni le greffon (Ménétrier, Reussy). 

Ces deux derni¢res constatations peuvent également étre vala- 
bles chez homme. 

d) Le point de greffe dans notre cas a été la lévre, qui consti- 
tue une « zone de transition » entre deux épithéliums, dont la 
« vie spéciale » constitue un point d’attraction pour le cancer 
(Hinselmann). 

e) L’élat de réceptivité de Venfant-hote, a Végard du greffon de 
la mére, a été vraisemblablement aceru par Vaptitude, trans- 
mise par hérédité, a faire du cancer ou de la diathése tumorale, 
aptitude commune aux deux membres directs de la méme famille 
|E. Ribas et Y, Ribas, Reding (1), Roffo et Thomas (2)]. 

/) Quant aux rapports éventuels entre les phénoménes de lac- 
tation dune part et la prétendue « immunité » canecéreuse de 
Pautre, notre observation ne nous permet de lirer aucune déduc- 
tion a ce sujet. 


(1) Repinc: Le terrain cancéreux et cancérisable, 1932. 
(2) Rorro et THomas: La chimie du cancer, 1933. 
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2° TRANSFORMATION DE L’EPITHELIOMA EN SARCOME. — Ce qui 
semble surprenant, de prime abord, dans notre cas, c’est la dis- 
semblance histologique entre la tumeur-mére et la tumeur pro- 
duite. En cette occurence, l’on est enclin A douter de Videntité 
d’crigine des deux tumeurs. La question de la transformation 
dun épithélioma en sarcome est pourtant un fait bien acquis 
a Vheure actuelle quoique son interprétation ait fait Vobjet de 
longues discussions. Les expériences d’Ehrlich et d’Apolant ont 
démontré la possibilité de cette transformation. Chez homme, 
ajoute Roussy, on connait également quelques cas de sarcome 
consécutif & un épithélioma apparu, soit dans la tumeur primi- 
tive, soit dans ses métastases. Quant a la transformation de la 
tumeur apparue dans un autre organisme, le cas de Vl interne 
malheureux et notre cas sont les seuls connus et vérifiés histo- 
logiquement. 

De tous les néoplasmes, « les cellules de la mamelle conser- 
vent une flexibilité extréme. Leur type est mal fixé. Elles entrent 
en métaplasie avee une incroyable facililé » [Delbet (1)]. Or, il 
est intéressant 4 remarquer que, dans un cas comme dans I’au- 
tre, a Porigine de la tumeur secondaire métaplasice, se trouvait 
une tumeur primitive de Ja mamelle. 

Quelle interprétation a-t-on donné au phénoméne de méta- 
plasie tumorale ? 

D’abord, tous les auteurs ne sont guére d’accord quand il 
s’agit d’attribuer aux mots une signification similaire. 

Certains auteurs, tels Ehrlich et Apolant, admettent la possi- 
bilité de la supplantation dun tissu tumoral par un autre. 

Ménétrier, Masson, Ewing et Lubarsch soutiennent la méta- 
plasie ou Véventualité de la transformation de la cellule épithé- 
liale en cellule conjonctive. 

Roussy pense n’avoir observé ni chez ’homme, ni chez l’ani- 
mal, la substilution d’un sarcome a un épithélioma ou la méta- 
plasie de cellules épithéliomateuses en cellules sarcomateuses. 

Dans le processus de greffe tumorale, on admet généralement 
que ce sont exclusivement les cellules épithéliales qui survirent, 
se multiplient et forment des cetlules néoplasiques nouvelles, 
tandis que les éléments conjonctifs du stroma, transplantés, 
dégénéraient et disparaissaient. Les tissus de Vhote n’y _parti- 
cipent qu’en fournissant les vaisseaux nécessaires & la nutrition 
des cellules greffées entrées en prolifération (Ménétrier). 


(1) DetBer et MenpDARO: Les cancers du sein, 1927 (pages 32 et 33). 
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Mais on admet aussi que, a cété de Vévolution épithélioma- 
teuse des cellules épithéliales greffées, il puisse se produire une 
évolution sarcomateuse, soit aux dépens des ¢léments conjonc- 
tifs greffés, soit aux dépens des éléments du stroma fournis par 
les tissus de l’hote. 

On rencontre cette derniére éventualité piutot chez les jeunes 
sujets, & réactions conjonctives prédominantes. 


3° DuREE DE LA PERIODE LATENTE. — En mati¢re de cancer, 
il est difficile d’en préciser la durée. Yu lage du nourrisson 
(14 mois), on peut cependant estimer que c’est dans le laps de 
temps de onze mois, quand la mére observa l’apparition de la 
tumeur de la lévre, que se produisit la greffe et se développa la 
tumeur greffée, jusqu’A devenir cliniquement appréciable. Dans 
observation de interne de Paris, publiée par Lecéne et Lacas- 
sagne, cette durée a été de deux ans. 

En tout cas, la carence des données a cet égard ne justifie 
aucune conclusion & lheure actuelle. 
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Elections 


A Punanimité des membres présents, sont élus membres titu- 
laires : 
M. le Professeur Favre (de Lyon), présenté par M. Roussy. 


M., le Docteur Gricouroff, Chef du Laboratoire d’Histologie de 
la Fondation Curie, présenté par M. Regaud. 


M. le Docteur Wallon, Chef du Service de Curiethérapie a la 
Salpétri¢re, présenté par M. Gosset. 


M. le Docteur Barbier, Chirurgien de l'Institut du Cancer, pré- 
senté par M. Roussy. 


M. le Docteur Redon, Chirurgien des H6pitaux et de I’Institut 
du Cancer, présenté par M. Roussy. 


* 
* 


Il’ Congrés international de lutte Scientifique et Sociale 


contre le Cancer 


Le Comité scientifique du Congrés invite l’Association pour 
Etude du Cancer & se faire représenter au Congrés par une délé- 
gation officielle. 

Les membres de lAssociation consultés, désignent leur 
Bureau : MM. Regaud, Roussy, Oberling, Mme Laborde, aux- 
quels se joindront MM. Béclére et Mallet. 
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INFORMATIONS 


A Bruxelles aura lieu, du 20 au 26 septembre 19386, le 
II’ Congrés International de Lutte scientifique et sociale contre 
le Cancer. 


Le Congrés est placé sous le Haut Patronage du Roi des Bel- 
ges et de la Reine Elisabeth. L’ordre du jour que vient de 
publier le Comité National d’Organisation, comprend les ques- 
tions les plus actuelles de la cancérologie scientifique et de la 
lutte sociale contre le cancer. Les problémes principaux de la 
cancérologie scientifique sont: Biologie (agents cancérigénes 
facteurs de prédisposition et de résistance au cancer : héréditeé, 
métabolisme, immunité), Progrés dans l’établissement du diag- 
nostic (diagnostic histologique, radiologique, sérologique et séro- 
cytologique), Progrés dans la thérapeutique (traitement chirur- 
gical et médical, roentgen- et curiethérapie). Les questions prin- 
cipales de la lutte sociale sont : Accés du malade au diagnostic 
et au traitement, Assistance médico-sociale aux incurables, 
Cancer et démographie (statistiques, cancer et races). Les per- 
sonnalités scientifiques les plus autorisées de tous les pays se 
sont chargées des rapports généraux. En plus de ces rapports, 
tous les problémes seront examinés au cours de communica- 
tions présentées par les chercheurs qui s’inscriront au Secréta- 
riat Général du Congrés. 

Pour toutes informations détaillées, priére de s’adresser au 
Secrétariat Général du Congrés : 13, rue de la Presse, Bruxelles. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Couesvanr (personnel inléressé). — 52.885 
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